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in pofida realizarilor recente in domeniul conduitei
perinatald a sindromului de detresa respiratorie neonatala
(SDR), inca mai exista controverse. Prezentam recoman-
darile unui grup de experti neonatologi europeni care au
elaborat linii directoare dupa examinarea critica in 2007
a celor mai recente dovezi. Existd dovezi convingatoa-
re cu privire la rolul steroizilor antenatali in prevenirea
SDR, dar nu este clar daca cursurile repetate de trata-
ment sunt sigure. Multe dintre practicile aplicate pentru
stabilizarea neonatala la nasterile premature nu se bazea-
74 pe dovezi, inclusiv administrarea oxigenului si venti-
larea plamanilor cu presiune pozitiva, iar aceste uneori
metode pot fi, uneori, ddunatoare. Terapia de Inlocuire a
surfactantului este esentiald in conduita SDR, dar prepa-
ratul cel mai bun, doza optima si timpul de administrare
la diferite perioade de gestatie nu sunt intotdeauna clare.
Sustinerea respiratorie prin ventilatie mecanica poate fi,
de asemenea, o metoda de salvare, dar poate cauza lezi-
uni la plamani, iar protocoalele ar trebui sa fie orientate
spre evitarea ventilatiei mecanice, daca este posibil, prin
aplicarea nazala a presiunii pozitive continue.

Pentru ca nou-nascutii cu SDR sa ateste cele mai
bune rezultate, este important ca acestia sa beneficieze
de un tratament de sustinere optim, inclusiv mentinerea
temperaturii normale a corpului, administrarea adecvata
de lichide, sustinere nutritionald corespunzatoare, con-

duita n caz de duct arterial si sustinerea circulatiei pen-
tru mentinerea tensiunii arteriale adecvate.

Cuvinte cheie: presiune pozitivd continua prin ca-
ile respiratorii; practicd bazatd pe dovezi; ventilatie
mecanicd; suplimentare cu oxigen; duct arterial patent;
sindromul de detresa respiratorie; terapie cu surfactant;
termoreglare.

Introducere

Sindromul de detresa respiratorie (SDR) este o afec-
tiune care presupune insuficienta pulmonara si care, dupa
natura sa, se manifesta la nastere sau in scurt timp dupa
aceasta §i se acutizeaza pe parcursul primelor 2 zile de
viata. Daca acesta nu este tratat, poarte surveni decesul
cauzat de hipoxie progresiva si insuficienta respiratorie.
Vindecarea la copiii ce supravietuiesc incepe peste o pe-
rioada de 2 pana la 4 zile. SDR este cauzat de deficitul de
surfactant alveolar, precum si de imaturitatea structurala
a plamanilor si afecteaza, in principal, copiii prematuri.
Simptomele clinice ale SDR sunt detresa respiratorie
timpurie ce se manifestd prin cianoza, grohait, retractie
si tahipnee. Se poate ajunge la insuficienta respiratorie
care este depistatd prin analiza gazelor sanguine. Dia-
gnoza poate fi confirmata prin radiografie toracica cu
aspect de ,,sticla mata” si bronhograme aerice. Potrivit
definitiei date de Reteaua neonatald Vermont Oxford,
nou-ndscutii trebuie sa aiba PaO, < 50 mm Hg (< 6,6



kPa) la aer de camera, cianoza centrala la aer de camera
sau necesitate de oxigen suplimentar pentru a mentine
PaO, >50 mm Hg ( >6,6 kPa) precum si aspect clasic al
radiografiei toracice.

Scopul conduitei SDR consta de a asigura interven-
tiile care vor spori la maxim numarul supravietuitorilor
minimalizand, in acelasi timp, efectele adverse potenti-
ale. In decursul ultimilor 40 de ani au fost elaborate si
testate 1n cadrul studiilor clinice multe strategii si tera-
pii de prevenire si tratare a SDR, multe dintre care au
fost supuse unei revizuiri sistematice. Acest document
prezinta rezultatele grupului de experti din Europa care
au elaborat liniile directoare dupd examinarea critica la
inceputul anului 2007 a celor mai recente dovezi. Nive-
lurile dovezilor si gradele de recomandare folosite sunt
prezentate in Tabelul 1.

ingrijire prenatali

Tratamentul SDR ar trebui sd inceapa inainte de
nastere cu participarea pediatrilor ca membri ai echipei
perinatale. Copiii prematuri expusi riscului SDR trebuie
sd se nascd la centre unde sunt disponibili specialisti si
mijloace adecvate pentru stabilizare §i sustinere respira-
torie continua, inclusiv intubatie si ventilatie mecanica.
Deseori exista semne anterioare de avertizare a iminentei
de nastere prematura, ceea ce ofera timp pentru interven-
tii, inclusiv transferul in utero (matern) daca este cazul.
Nagterea prematurd poate fi intarziatd prin administrarea
antibioticilor in cazul ruperii premature a membranelor,
inainte de declansarea travaliului [55], iar preparatele to-
colitice pot fi administrate In vederea intarzierii nasterii
in termen scurt [5, 57, 58, 77] pentru a permite transferul
in siguranta la un centru perinatal si a permite corticoste-
roizilor prenatali sa-si faca efectul. Acestia sunt adminis-
trati mamelor, pentru a reduce riscul de deces neonatal
[riscul relativ (RR) 0,69; interval de incredere 95% (CI)

0,58-0,81; NNT 20] si administrarea unui singur curs de
corticosteroizi prenatali aparent nu este insotitd de nici
un efect advers semnificativ la mama sau la fat [80]. Be-
tametazonul este un corticosteroid de preferintd utilizat
pentru a stimula dezvoltarea plamanilor la fat, din cauza
unui risc redus de leucomalacie periventriculard chistica
in comparatie cu dexametazonul [9, 51]. Regimul reco-
mandat este de doud doze, a cate 12 mg. administrate
intramuscular odata la 24 de ore [80]. Terapia cu admi-
nistrarea corticosteroizilor prenatali este recomandata
tuturor femeilor insarcinate cu risc de nastere prematura
cu varsta de gestatie sub 35 de sdptdmani. Desi in cadrul
studiilor clinice cu administrarea corticosteroizilor pre-
natali nu a fost demonstrata o reducere statistic semni-
ficativa a ratei SDR la nou-nascutii < 28 de saptamani,
aceasta se datoreaza, probabil, numarului inadecvat de
copii foarte prematuri inclusi in primele studii [10].
Rezultate neurologice imbunatatite au fost demonstrate
chiar si la cei mai mici copii [10, 80]. Intervalul optim
intre tratament i nastere constituie mai mult de 24 de ore
si <7 zile dupa initierea tratamentului cu steroizi [80].

Existd controverse continue cu privire la utilizarea
cursurilor repetate de corticosteroizi prenatali. Cu toate
ca un al doilea curs ar putea aduce beneficii clinice, In
cazurile In care nasterea nu a avut loc, pentru reduce-
rea ulterioara a SDR [25], date de monitorizare pe ter-
men lung, deocamdata, nu sunt disponibile. Studiile pe
animale au atestat schimbadri in mielinizarea plamanilor
ca urmare a expunerii repetate steroizilor prenatali [47,
113], iar in cadrul unui studiu de cohorta extins a fost
observata o reducere a circumferintei capului la nou-nas-
cut odata cu expunerea sporita la steroizi prenatali [36].
Cea mai recenta revizuire sistematica publicatd in baza
de date Cochrane nu recomanda administrarea de rutinad
a cursurilor repetate de steroizi prenatali [24].

Tabelul 1

Gradele de recomandare si nivelurile dovezilor

Gradul de recomandare

Nivelul dovezii

A

C

D

Cel putin 0 meta-analiza de calitate Tnalta a studiilor
clinice randomizate (RCT) sau un RCT de calitate
nalta aplicabil populatiei tinta.

Alte meta-analize ale studiilor clinice randomizate
sau o revizuire sistematica de Tnaltd calitate a
studiilor caz-control sau un studiu clinic randomizat
de grad mic, dar cu o probabilitate Tnalta de legatura
cauzala.

Un studiu caz-control sau de cohorta bine realizat
cu un risc mic de echivoc sau distorsionare.

Datele unor studii de tip: serii de cazuri, rapoarte de
cazuri sau opinia expertului

Modificat dupa ghidul SIGN
www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/50/

Recomandari

1. Clinicienii ar trebui sd ofere un singur curs de
betametazon prenatal tuturor femeilor cu riscul nasterii
premature (inainte de 35 de saptamani de gestatie) in-
clusiv in caz de nastere prematurd iminentd, hemoragie

antepartum, rupere prematurd a membranelor sau orice
alta afectiune care necesitd nastere prematura electiva,
deoarece acest tratament este asociat cu reducerea sem-
nificativa a ratelor de SDR, deces neonatal, hemoragie
intraventriculara si enterocolita necrotizanta (A)



2. 500 mg de eritromicind trebuie sa fie administrata
la fiecare 6 ore mamelor cu rupere prematura a membra-
nelor, Tnainte de declangarea travaliului, deoarece aceas-
ta reduce riscul nasterii premature (A).

3. In cazurile de nastere prematura este rezonabil si
nu se administreze preparate tocolitice, deoarece nu exis-
td dovezi clare ca acestea ar aduce rezultate mai bune.
Totusi clinicienii ar trebui sa ia in consideratie posibili-
tatea administrarii acestora pe termen scurt pentru a per-
mite incheierea cursul de administrare de corticosteroizi
prenatali si/sau transferul in utero la un centru perinatal
(A).

4. Desi administrarea unui al doilea curs de steroizi
prenatali In cazurile in care pacienta a primit primul curs,
iar nasterea nu a avut loc ar putea aduce un beneficiu in
ceea ce priveste reducerea SDR, nu au fost semnalate
alte beneficii importante din punct de vedere clinic i nu
se pot face recomandari ferme (A).

Stabilizarea in sala de nastere

Nou néscutii cu deficit de surfactant obtin cu dificul-
tate capacitatea rezidual functionald si mentinerea ven-
tilatiei alveolare. in mod normal, multi nou-ndscuti au
fost resuscitati cu ajutorul ventilatiei cu balon si masca,
deseori cu 100% oxigen [49], urmatd de intubatia tim-
purie pentru administrarea surfactantului profilactic cu
ventilatie manuala ulterioara cu 100% oxigen. in prezent
existd dovezi care arata ca resuscitarea cu 100% oxigen
este Tnsotitd de mortalitate sporitd la copii nascuti la ter-
men sau aproape de termen [84]. Oxigenul pur poate fi
daunator si pentru copiii prematuri [67, 106], cauzand o
reducere de 20% a fluxului sanguin cerebral dupa 2 ore
de la nastere si gradient alveolo-arterial mai prost la co-
piii resuscitati cu oxigen in comparatie cu cei resuscitati
cu aer [67]. Pe langa aceasta, este clar ca volumul tidal
necontrolat, fie prea mare sau prea mic, poate dauna pla-
manilor imaturi [ 14, 50]. Presiunea pozitiva continua prin
caile respiratorii (CPAP) in sala de nastere este aplicata
pe larg, cu toate ca in prezent nu este clar daca aceasta va
reduce necesitatea de tratament ulterior cu surfactant sau
de ventilatie mecanica [33, 41]. Pulsoximetria in perioa-
da imediata dupa nastere ofera informatie utild cu privire
la rata batdilor inimii in timpul resuscitarii si poate con-
tribui la evitarea nivelurilor maxime de hiperoxie [52].
in decursul fazei de tranzitie dupa nastere, nivelul de sa-
turatie trebuie sa creasca treptat de la aproximativ 60 la
90% timp de 5 min [52]. Oximetria poate identifica copiii
din afara acestui contingent si contribui la determinarea
necesitdtii nagterii cu oxigen inspirat. Datele studiului
clinic despre resuscitarea copiilor prematuri sunt limitate
si, de aceea, recomandarile sunt neinsemnate.

Recomandiri.

1. Cea mai mica concentratie de oxigen posibild ar
trebui sa fie utilizata in timpul resuscitarii, cu conditia
ca existd o reactie adecvata a bataii inimii (>100/min,)
deoarece aceasta reduce vasoconstrictia cerebrala (B) si
poate reduce mortalitatea (B).

2. Incepeti resuscitarea cu CPAP cu cel putin 5-6 cm

de apa prin masca sau tuburi nazale pentru a stabiliza
fluxul de aer si a stabili volumul rezidual functional (D).

3. Daca pentru resuscitare este necesard ventilatia
cu presiune pozitiva, straduiti-va sa evitati volumul ti-
dal excesiv, aplicand aparate de resuscitare care masoara
sau limiteaza presiunea inspiratorie maxima, deoarece
aceasta poate reduce riscul de lezare a plamanilor (D).

4. Intubatia trebuie sa fie aplicata nou-nascutilor care
nu au reactionat la ventilatia cu presiune pozitiva prin
masca sau celor care necesita terapie cu surfactant (D).

5. Pulsoximetria poate fi aplicata, pentru a controla
furnizarea de oxigen in timpul resuscitarii, cu scopul de
a evita nivelurile maxime de hiperoxie. Trebuie sa se tind
minte faptul ca saturatia normala 1n decursul perioadei
de tranzitie dupa nastere poate constitui 50-80% (D).

Terapia cu surfactant

Terapia cu surfactant a revolutionat asistenta respira-
torie neonatald in decursul ultimelor doud decenii. Ma-
joritatea aspectelor aplicarii acesteia au fost testate in ca-
drul studiilor clinice controlate randomizate multicentru,
multe dintre care au fost supuse meta-analizelor. Este
clar faptul ca terapia cu surfactant, aplicatd fie in sco-
puri profilactice [96], fie in calitate de terapie de urgenta
[97] 1a copiii cu SDR sau expusi riscului de dezvoltare a
SDR reduce riscul de pneumotorax (scurgeri de aer din
spatiul pulmonar) si deces neonatal. Studiile s-au axat pe
determinarea dozei optime, timpului de administrare, a
celor mai bune metode de administrare si a celui mai bun
preparat cu surfactant.

Dozarea si redozarea surfactantului

O echipa experimentatd de resuscitare/stabilizare ne-
onatala joaca un rol critic in administrarea de surfactant.
Sunt necesare cel putin 100 mg/kg de fosfolipide [112],
dar existd unele date precum cé o dozad de 200 mg/kg ar
putea fi mai eficientd in tratamentul SDR [78]. In cadrul
majoritdtii studiilor clinice a fost aplicata fie instilarea in
bolus sau instilarea destul de rapida timp de un minut §i
aceasta pare sa fi contribuit la o distribuire mai buna a
surfactantului [108]. Administrarea printr-un tub endo-
traheal cu lumen dublu, fara deconectare de la ventilatia
mecanica, contribuie, de asemenea, la reducerea efectelor
adverse pe termen scurt, cum ar fi hipoxemia si bradicar-
dia [108]. Cu cat mai devreme, de la Inceputul manifes-
tarii SDR este aplicata terapia cu surfactanti, cu atat mai
bun este rezultatul acesteia. [99]. Profilaxia cu surfactant
la copiii cu varsta de gestatie < 31 de saptdmani reduce
mortalitatea (RR 0,61; 95% CI 0,48-0,77; NNT 20) si
scurgerile de aer din spatiul pulmonar (RR 0,62; 95%
CI 0,42-0,89; NNT 50) in comparatie cu administrarea
ulterioard de urgenta a surfactantului, dar poate duce la
intubarea si administrarea a tratamentului la unii copii
fara ca acest lucru sa fie necesar [99]. Aceste studii au
fost realizate intr-o perioada cand administrarea de corti-
costeroizi prenatali era redusa si din acest motiv poate fi
recomandatd o varsta de gestatie mai mica, posibil <27
de saptdmani, pentru care se recomanda o administrare
profilactica de rutind. Incercrile de a prezice dezvolta-



rea SDR la anumiti copii prin aplicarea testului cu micro-
bule poate intubatiile care nu sunt necesare, dar deocam-
datd aceasta practica nu se aplicd pe larg [34]. Scopul
consta in tratarea copiilor expusi riscului de dezvoltare
a SDR cat mai curand posibil §i printre acesti copii vor
figura cei considerati a fi expusi riscului foarte Tnalt, care
ar trebui sa primeasca terapie profilactica in salonul de
nastere inainte de stabilirea diagnozei. In cazul copiilor
care au nevoie de surfactant, ventilatia mecanica poate
fi, de asemenea, evitata prin tehnica ‘‘INSURE’’ (,,ASI-
GURARE”) (intubare — surfactant — extubare la CPAP)
si, In cadrul studiilor randomizate, aceasta metoda a
demonstrat reducerea necesitatii de aplicare a ventilati-
ei mecanice [102]. Cu cat mai curdnd se administreaza
surfactantul la manifestarea SDR, cu atat mai multe sunt
sansele de evitare a ventilatiei [111].

In urma administrarii surfactantului, dupi o perioada
variabild de timp, poate aparea necesitatea de adminis-
trare a unei alte doze de surfactant. in cadrul studiilor
randomizate s-ar parea ca administrarea a doua doze este
mai eficientd decat administrarea unei singure doze [95],
iar un studiu cu administrare de poractant alfa (vezi mai
jos) a demonstrat cd un numar de pana la trei doze in
comparatie cu o singurd doza reduce mortalitatea (13%
vs. 21%) si scurgerile de aer din spatiul pulmonar (9%
vs. 18%) [100]. Exista doud abordari referitoare la re-
petarea dozei, prima fiind rigidd cu doze ulterioare de
surfactant administrate dupa o perioada stabilita de timp
si a doua fiind mai flexibila cu administrarea dozei repe-
tate la discretia pediatrilor. Ultima abordare este mai des
aplicatd. Un studiu sugereaza cd administrarea repetata
de surfactant poate fi efectuatd cu un prag inalt si aceasta
reduce necesitatea retratarii fara a afecta negativ rezulta-
tul [53] si exista date farmacochinetice in favoarea aces-
tei abordari [112]. Terapia cu surfactant care depaseste

o saptamana de la nastere duce la reactii acute, fard a
inregistra diferente in ce priveste rezultatele pe termen
scurt [76].

Preparatele cu surfactant

Exista cateva tipuri diferite de preparate cu surfac-
tant licentiate pentru administrare la nou-nascuti cu
SDR, inclusiv surfactanti sintetici (fara proteine) si na-
turali (extrasi din plamani de animale) (vezi Tabelul 2).
in cadrul studiilor au fost comparate colfosceril palmi-
tat cu calfactant i beractant si pumactant cu poractant
alfa. Surfactantii naturali sunt mai buni decat preparatele
sintetice, meta-analiza studiilor randomizate controlate
atestidnd o reducere semnificativa a scurgerilor de aer din
spatiul pulmonar (RR 0,63; 95% CI 0,53-0,75; NNT 25)
si o reducere a mortalitatii (RR 0,86; 95% CI 0,76-0,98;
NNT 50) [98]. Astfel surfactantii naturali reprezinta tra-
tamentul preferential. Studiile care compara surfactantii
naturali de bovine, calfactant i beractant, nu au atestat
nici o diferentd in ce priveste rezultatul la administra-
rea 1n scopuri profilactice sau in calitate de terapie de
urgentd [15, 16]. Studiile care compara poractant alfa,
extras de la porci si beractant, extras de la bovine, admi-
nistrat individual in calitate de terapie de urgenta ates-
ta rezultate mai rapide 1n ce priveste oxigenarea atunci
cand este administrat primul preparat si o tendinta spre
mortalitate redusa la fiecare studiu [78, 101]. In general,
poate exista un avantaj de supravietuire (RR 0,29; 95%
CI 0,10- 0,79; NNT 14) cu poractant alfa cand o doza
de 200 mg/kg este comparatd cu 100 mg/kg de beractant
pentru tratarea SDR [42]. S-au facut comparatii intre sur-
factantul sintetic nou, lucinactant si colfosceril palmitat
si beractant [72], lucinactant si poractant alfa [92]. Acest
surfactant, deocamdata, nu este licentiat pentru tratarea
SDR la nou-nascuti.

Tabelul 2.

Preparatele cu surfactant 2007

Denumirea Denumirea  Sursa Producatorul Doza (volumul)
Generica comerciala
Pumactant ALEC” Sintetic Britania (MB) Nu mai este produs
Bovactant Alveofact”  Bovine Lyomark (Germania) 50 mg/kg/doza (1,2
ml/kg)
BLES BLES" Bovina BLES Biochemicals 135 mg/kg/doza (5
(Canada) mL/kg)*
Poractant alfa Curosurf”  Porcine Chiesi Farmaceutici 100-200
(Italy) mg/kg/doza (1.25-
2.5 mL/kg)
Colfosceril Exosurf” Synthetic GlaxoSmithKline 64 mg/kg/doza (5
palmitate (USA) mL/kg)*
Calfactant Infasurf” Bovina ONY Inc. (USA) 105 mg/kg/doza (3
mL/kg)
Surfactant-TA Surfacten”  Bovina Tokyo Tanabe (Japan) 100 mg/kg/doza
(3.3 mL/kg)*
Lucinactant Surfaxin®  Synthetic; Discovery Labs Nu este licentiat
(USA)
Beractant Survanta®  Bovina Ross Labs (USA) 100 mg/kg/doza

(4 mL/kg)

“Nu este disponibil in Europa.



Recomandari

1. Nou-nascutilor cu SDR sau expusi riscului mare
de SDR trebuie sa li se administreze surfactant, deoarece
acesta reduce mortalitatea §i scurgerea de aer din spatiul
pulmonar (A).

2. Profilaxia (in decurs de 15 minute de la nastere)
trebuie sa fie aplicata aproape tuturor nou-nascutilor cu
varsta de gestatie de pana la 27 de saptamani. Profilaxia
trebuie sa fie aplicatd nou-nascutilor cu varsta de gestatie
de peste 26 se saptamani dar < 30 de saptamani, daca
este necesara intubatia in sala de nastere sau dacad mamei
nu i s-au administrat corticosteroizi prenatali (A).

3. Copiilor netratati trebuie sé le fie administrat sur-
factant de urgenta cat mai devreme, dacd acestia mani-
festd simptome de SDR cum ar fi necesitate sporitd de
oxigen (A). Institutiile medicale trebuie sa elaboreze
protocoale interne de interventie in cazul cand SDR pro-
greseaza (D).

4. O a doua, iar uneori o a treia doza de surfactant
ar trebui sa fie administrata daca existd dovezi ca copiii
sunt afectati de SDR, cum ar fi necesitate persistenta de
oxigen si necesitate de

ventilatie mecanica sau, in cazul in care este necesar
mai mult de 50% de oxigen, CPAP la 6 cm de H,0, de-
oarece aceasta reduce pneumotoraxul si probabil morta-
litatea (A).

5. Copiilor cu CPAP ar trebui sa li se administreze o
a doud doza de surfactant, daca se considera ca acestia au
nevoie de ventilatie mecanica (D).

6. Surfactantii naturali ar trebui sa fie preferati fata
de cei sintetici, deoarece acestia reduc scurgerile de aer
din spatiul pulmonar si mortalitatea (A). Din surfactantii
naturali, cei extrasi de la bovine, beractant si calfactant
par similari dupa eficacitatea lor, dar poractant alfa cu
doza de 200 mg/kg administrat de urgentd in scopuri te-
rapeutice duce la supravietuirea mai multor nou-nascuti
in comparatie cu beractant (B).

7. Daca este posibil, durata ventilatiei mecanice ar
trebui sa fie redusa prin extubare imediata (sau timpurie)
urmatd de CPAP in urma administrarii surfactantului cu
conditia ca starea copilului este stabila (B).

Suplimentarea cu oxigen dupa stabilizare

in prezent, nu exista dovezi clare, pentru a determina
saturatia optima cu oxigen in timpul conduitei SDR acut.
Studiile la copiii mai maturi, care necesita resuscitare,
sugereaza cd recuperare are loc mai repede atunci cand
se foloseste aer In comparatie cu 100% oxigen [82] cu
dovezi mai putine de stres oxidativ [110], fara diferente
in ce priveste rezultatele pe termen lung [106]. Dupa pe-
rioada neonatala, datele sugereaza ca saturatia cu oxigen
la copiii prematuri, care primesc oxigen suplimentar, ar
trebui sa fie mentinuta sub 93% si sa nu depaseasca 95%
in vederea prevenirii retinopatiei de prematuritate (ROP)
si displasiei bronhopulmonare (BPD) [6, 84]. Studii ex-
tinse In vederea determinarii efectelor benefice potenti-
ale de reducere a progresarii ROP prin obtinerea satura-
tiel mai Tnalte nu au demonstrat nici un fel de rezultate

oftalmologice Tmbunatatite, totusi copiii cu un procent
mai mare de oxigen au prezentat mai multe simptome
respiratorii §i o incidenta sporitd de dependenta cronica
de oxigen [64, 105]. Pare logica evitarea excesului de
expunere la oxigen in orice perioadd, deoarece nu exis-
td motive pentru care s-ar considera ca copiii in primele
cateva zile dupa nagstere tolereaza hiperoxia mai bine de-
cat mai tarziu. Exista date care sugereaza ca fluctuatiile
saturatiei cu oxigen, de asemenea, pot aduce daune, fiind
asociate cu o incidenta sporitd de ROP [20, 26]. Dupa
administrarea surfactantului natural ar putea sa se atin-
ga niveluri maxime de hiperoxie, care este asociatd cu
o crestere a hemoragiei intraventriculare de grad I si II
[21]. Antioxidantii cum ar fi vitamina A si E si enzima
superoxid dismutaza au fost administrati la copiii cu ris-
cul de dezvoltare a BPD printr-o incercare de a reduce
inflamarea pldmanilor indusd de radicali fard oxigen.
Péana acum, doar vitamina A a dat unele sperante, cu o
reducere modesta, dar statistic importantd a BPD la co-
piii tratati cu vitamina A administratd intramuscular in
comparatie cu grupurile de control [27].

Recomandari

1. La copiii care primesc oxigen, saturatia ar trebui
sa fie mentinutd mereu sub 95% deoarece aceasta poate
reduce ROP si BPD (D).

2. Dupa administrarea surfactantului, evitati nivelul
maxim de hiperoxie prin reducerea rapida a FiO,, deoa-
rece aceasta este asociata cu gradul I si I IVH (C).

3. Luati 1n consideratie posibilitatea de a administra
intramuscular vitamina A, deoarece aceasta reduce BPD,
cu toate cd aceastd vitamina va trebui s fie administrata
prin injectii de trei ori sdptdmanal, In decurs de 4 sapta-
mani (A).

Rolul CPAP in managementul RDS

Presiunea pozitivd continud prin cdile respiratorii
(CPAP) deseori este aplicatd pentru ventilatia mecanica
cu scopul de a asigura sustinerea respiratorie la copiii
cu SDR, in pofida absentei datelor de la ultimele studii
randomizate care ar demonstra eficienta lor la aceastd
populatie [104].

Ventilatia mecanica este daunatoare pentru plamanii
imaturi §i ar trebui sa fie evitatd daca este posibil. CPAP
reduce necesitatea de reintubare, daca aceasta este aplica-
ta dupa extubare de la ventilatia mecanica si la cel putin
5 cm de apd, presiunea devine necesard pentru a atinge
aceasta stare [28]. Nu exista dovezi precum ca aplicarea
CPAP va preveni deficitul de surfactant, dar copiilor cu
SDR nesemnificativ deseori li se aplici CPAP fard a le
fi administrat surfactantul [81]. Cu cat mai devreme se
aplica CPAP, cu atit este mai mare sansa de a evita ven-
tilatia mecanica (RR 0,55; 95% CI 0,32-0,96; NNT 6)
[46x. Nu existd dovezi care ar atesta diferente in rezul-
tatele pe termen lung cu diferite aparate folosite, pentru
a asigura CPAP nazala [63], totusi, studiile au aratat ca
tuburile binazale scurte sunt mai bune decét tubul sim-
plu in ceea ce priveste reducerea necesitatii de reintubare
(RR 0,59; CI10,41-0,85; NNT 5) [29]. Recent, aparatele



cum ar fi generatorul de flux au fost produse conform
tehnologiei care sa asigure baza ventilatiei nazale sincro-
nizate. Studiile restranse la copii care sufera de apnee au
asigurat rate reduse de extubare nereusita la copiii res-
piratia nazala a carora este sustinutd [62]. Studiile mici
la copii afectati de SDR au atestat o respiratie grea prin
ventilatie nazald in comparatie cu doar CPAP [3], dar
date pe termen lung nu sunt disponibile si exista necesi-
tatea de a desfasura studii mai extinse.

Recomandiri

1. CPAP ar trebui sa fie initiatd la toti copiii expusi
riscului SDR cum ar fi cei cu vérsta de gestatie < 30 de
saptadmani carora nu li se aplica ventilatie mecanica pana
la stabilirea statutului lor clinic (D).

2. CPAP cu administrarea timpurie de urgenta a sur-
factantului ar trebui s fie aplicata la copiii cu SDR pen-
tru a reduce necesitatea ventilatiei mecanice (A).

3. Tuburile binazale scurte cum ar fi cele ale genera-
torului de flux, ar trebui sa fie utilizate cu preponderenta
fatd de tubul simplu, deoarece acestea reduc necesitatea
de intubare (C) si o presiune de cel putin 6 centimetri de
apa ar trebui sa fie aplicata, deoarece aceasta reduce ne-
cesitatea de reintubare la copiii cu extubare recenta (A).

Strategii de ventilatie mecanica

Scopul ventilatiei mecanice (VM) consta 1n asigura-
rea unui nivel acceptabil de gaze sanguine acceptabile cu
riscuri minime de lezare a plaméanilor, deteriorare hemo-
dinamica si alte efecte adverse, cum ar fi hipocapnia in-
sotitd de deteriorare neurologica. inainte ca surfactantul
sa devina accesibil, VM a demonstrat o reducere a mor-
talitatii cauzate de SDR [44]. VM poate fi asigurata ca
ventilatie cu presiune pozitiva intermitenta (IPPV) sau
ventilatie oscilatorie cu frecventd nalta (HFOV) [45].
Principiul VM consta in stabilizarea volumului plama-
nilor dupa recrutare la un volum optim cu presiune expi-
ratorie pozitivd (PEEP) sau presiune dilatatoare continua
(CDP) sau HFOV pentru ca plamanii sa fie deschisi in
decursul intregului ciclu respiratoriu. Tratarea SDR cu
VM poate fi impartita in doud etape: recrutare, stabiliza-
re, insanatosire si dezobignuire. Pentru recrutare PEEP si
presiune inspiratorie maxima (PIP), sau CDP sau HFOV
prezinta importanta cruciald. Odata ce starea s-a stabili-
zat datoritd VM, copiii cu SDR trebuie sa fie dezobignuiti
in mod brusc in vederea extubadrii, cu conditia ca aceasta
este sigura din punct de vedere clinic si prezinta rezultate
acceptabile privind nivelul gazelor sanguine. Hipocapnia
ar trebui sa fie evitatd daca este posibil, deoarece aceasta
este Insotita de riscuri 1nalte de BPD si leucomalacie pe-
riventriculara [30, 39]. Extubarea poate avea succes cu
conditia ca aceasta este efectuatd cu 6-7 cm H,O de pre-
siune medie in caile respiratorii cu moduri conventionale
si de la 8-9 cm H,O de CDP cu HFOV chiar si la copii
mici. Extubarea la CPAP nazald reduce riscul reintubarii
(RR 0,62; 95% CI 0,49-0,77; NNT 6) [28]. Toate tipuri-
le de VM potential pot provoca leziuni ale plamanilor. O
strategie de minimizare a lezarii plamanilor consta in op-
timizarea volumului plamanilor, evitand 1n acelasi timp

volumul tidal excesive si atelectazia.

Inainte se considera ca aceasta se putea obtine cel
mai bine cu HFOV, totusi, cu introducerea ventilatiei
conventionale de protectie a plaméanilor cu volum tidal
mic, unele beneficii ale HFOV in comparatie cu ventila-
tia conventionala in ce priveste reducerea incidentei de
BPD s-au micsorat [17]. Strategia si tehnica prezintd o
importantd mai mare decat modul efectuarii ventilatiei si
trebuie sa fie aplicatd metoda care se bucura de cel mai
mare succes 1n institutia Dvs. [7, 23, 30]. HFOV poate fi
utila in calitate de terapie de urgenta la copiii care sufera
de insuficienta respiratorie severa cu IPPV [37]. HFOV
de urgenta reduce scurgerile noi de aer din spatiul pul-
monar (RR 0,73; 95% CI 0,55-0,96; NNT 6), dar mai
existd preocupdri cu privire la riscurile sporite de he-
moragie intraventriculard (RR 1,77; 95% CI 1,06-2.96;
NNH 6) la copiii prematuri [13]. Efectul surfactantului
constd in imbunatatirea corespunderii $i, prin urmare, a
volumului plamanilor. Dilatarea excesiva ar trebui sa fie
examinata dacd starea copilului se inrautateste din cauza
VM in urma administrarii surfactantului. Lezarea plama-
nilor pe termen scurt poate duce la scurgere de aer, cum
ar fi pneumotoraxul sau emfizema interstitiala pulmona-
rd si pe termen mai lung poate duce la BPD. In prezent,
sunt accesibile multe tipuri de VM, senzori incorporati ai
fluxului de aer care pot depista cu precizie eforturile de
respiratie, masura inspiratiei si volumul de gaz expirat.
Majoritatea acestor noi modalititi de ventilatie au fost
studiate in cadrul unor studii clinice restranse. Ventilatia
directionatd cu volum tidal poate fi utild pentru a evita
dilatarea excesiva daundtoare §i pentru a reduce episoa-
dele de hipocapnie, dar nu existd date de monitorizare
pe termen lung, care sa fie in favoarea aplicarii de rutind
a acesteia [56, 70]. Ventilatia declansata de pacient sau
sincronizatd poate reduce durata VM in decursul pro-
cesului de dezobisnuire la copiii foarte mici, totusi nu
sunt date care ar demonstra vreun beneficiu pe termen
lung 1n ceea ce priveste supravietuirea sau reducerea de
BPD w38]. Tolerand nivelurile nalte de PaCO, in timpul
dezobisnuirii, de asemenea, s-a incercat sa se faciliteze
exturbarea timpurie, cu toate ca nu exista date suficiente
care ar sustine aceastd abordare w114]. Terapia cu cafe-
ind poate facilita exturbarea reusita si reduce BPD, to-
tusi sunt necesare date de monitorizare pe termen lung,
pentru a determina siguranta acestei terapii w86]. Oxidul
nitric inhalat, de asemenea, a fost administrat la copiii
prematuri, incercand sa se reduca necorelarea ventilatie-
perfuzie si inflamatia pulmonara, dar nu exista date clare
care ar demonstra ca aceasta genereaza rezultate imbu-
natatite sau reduce riscul de BPD w8, 59, 109].

Recomandari

1. Ventilatia mecanicd (VM) ar trebui sa fie aplicata
pentru a sustine copiii cu insuficienta respiratorie, deoa-
rece aceasta sporeste sansele de supravietuire (A).

2. Toate modalitatile de VM pot cauza leziuni ale
plaménilor §i ar trebui sa fie limitate la o durata cat se
poate de scurtd, cu conditia cd existd o sansd rezonabild



de extubare reusita (D).

3. Evitati hipocapnia, daca este posibil, deoarece
aceasta este Insotita de riscuri sporite de BPD si leuma-
lacie periventriculara (B).

4. Dupa extubare, copiilor ar trebui sd li se aplice
CPAP nazala, deoarece aceasta reduce necesitatea de re-
intubare (A).

Tratamentul profilactic impotriva sepsisului

Aparitia timpurie a infectiei cu streptococ de grup B
(GBS) este cea mai frecventd cauza de infectare grava a
nou-nascutilor [18]. La femeile care, dupa cum se stie,
sunt infectate cu GBS, riscul sepsisului timpuriu poate
fi redus prin administrarea profilactica de antibiotice in-
trapartum (RR 0,12; 95% CI 0,03-0,44; NNT 20) [93].
Sepsisul GBS timpuriu este relativ rar, afectand pana
la 1:1000 de nou-ndscuti, totusi, 30% dintre copiii pre-
maturi vor deceda si existd o proportie mare de sechele
neurologice, in special, la cei afectati de meningita. Pre-
maturitatea, printre alti factori de risc, sporeste proba-
bilitatea de afectare cu GBS si simptomele pneumoniei
GBS timpurii seamana mult cu SDR. Din aceastd cauza
screening-ul tuturor copiilor afectati de SDR este consi-
derat a fi o practica buna, prin efectuarea hemoculturii,
precum si prin cautarea altor dovezi ale sepsisului cum ar
fi neutropenia, trombocitopenia sau nivelul sporit al pro-
teinei reactive C. Tratamentul cu antibiotice iImpotriva
GBS ar trebui sa fie initiat la copiii afectati de SDR pana
cand sepsisul nu va fi exclus, deseori prin hemocultura
negativa dupa 48 de ore.

Recomandari

1. Copiilor afectati de SDR ar trebui sa li se efectu-
eze hemoculturi in mod regulat Tnaintea inceperii trata-
mentului cu administrare intravenoasa a penicilinei sau
ampicilinei (D). Aceasta ar putea reduce mortalitatea ca-
uzata de GBS timpuriu cu toate ca nu existd date obtinute
in cadrul studiilor randomizate controlate, care sa sustina
aceasta abordare.

Terapia de sustinere

Pentru ca copiii afectati de SDR sa ateste cele mai
bune rezultate, este esential ca acestora sa li se aplice
terapie de sustinere optimad, inclusiv mentinerea tempe-
raturii corporale normale, terapia cu lichide, sustinere
nutritionald adecvata, conduita ductului arterial $i masuri
de mentinere a tensiunii arteriale adecvate.

Controlul temperaturii

Metodele traditionale folosite pentru a mentine tem-
peratura corpului la nou-nascuti nu sunt eficiente la co-
piii prematuri [22], astfel se recomanda aplicarea teh-
nicilor suplimentare de incalzire. Imediat dupd nastere
toate eforturile ar trebui sa fie facute in vederea reducerii
pierderii de caldurd, pentru a preveni hipotermia, deoa-
rece acestea sporesc gansele de supravietuire [89]. Hipo-
termia poate fi prevenitd infasurand si stergand corpul
copilului cu paturi incalzite din timp, dezvelind copilul
din paturile umede, punandu-1 la cald utilizdnd incalzi-
toare radiante servocontrolate [1]. Utilizarea unei pungi
au a unui Invelis de polietilena va reduce hipotermia in

timpul terapiei desfasurate in sala de nastere si copiii cu
varsta de gestatie > 28 de saptdmani vor fi transferati in
sectia de terapie intensiva (NICU), ceea ce ar putea re-
duce rata de deces in spital, cu toate acestea nu este clar
care sunt riscurile de hipertermie care ar putea aparea
in decursul aplicarii acestei tehnici §i nu exista studii de
monitorizare pe termen lung [69].

Incalzitoarele radiante pot fi utilizate pentru accesi-
bilitate in cadrul sectiei de terapie intensiva, totusi, In
comparatie cu incubatoarele, pierderile de apa sporite
insensibile apar chiar daca este utilizat un scut termic,
iar durata utilizarii acestora ar trebui sa fie redusa la mi-
nimum [35]. La copiii prematuri plasati in incubatoare,
aplicarea temperaturii servocontrolate de 36°C reduce
rata mortalitatii neonatale [91].

Recomandari

1. Temperatura axilara ar trebui mentinuta la 36,1—
37°C, iar temperatura pielii abdomenului la 36-36,5°C
[4] (C).

Terapia cu lichide si cea nutritionala

Datele curente obtinute in cadrul studiilor controlate
randomizate sunt insuficiente pentru a concluziona fap-
tul ca terapia cu lichide si electroliti joaca un rol major
in patogeneza SDR si BPD [65]. Apa extracelulara si
micsorarea cantitatii de sodiu in primele zile postnatale
probabil are un caracter fiziologic, iar cantarirea zilnica
este utild pentru a contribui la ghidarea terapiei cu lichi-
de. Existad putine date care sd demonstreze ca restrictia
consumului de lichide are un efect pozitiv, cu toate ca
consumul sporit de lichide ar putea cauza daune cu in-
cidenta sporitd de duct arterial persistent (DAP), BPD si
entercolitd necrotizantd (ECN) [11]. Tratamentul majo-
ritatii copiilor ar trebui sa inceapa cu administrarea in-
travenoasa de lichide cu o doza de 70-80 mL/kg/zi [87].
Consumul de sodiu ar trebui sa fie initial limitat, apoi
initiat dupa inceputul diurezei [43]. Nu exista date in fa-
voarea utilizarii diureticelor in cazul SDR [19]. Nutritia
timpurie este o parte importantd a planului general de
tratament pentru copiii cu SDR. Initial nutritia enterala
ar putea sa nu fie posibila sau dezirabila, astfel nutrientii
ar trebui sa fie utilizati in calitate de nutritie prenterala
(NP), pentru a asigura energie si aminoacizi suficienti,
cu scopul de a preveni un echilibru negativ si a promova
cresterea timpurie sporind sinteza de proteine si retentia
de nitrogen [2, 79, 90]. De obicei, nutrientii sunt intro-
dusi incet, dar un studiu recent a ardtat ca poate fi intro-
dusa Intreaga cantitate necesard de glucoza, aminoacizi
si lipide in mod sigur la copiii prematuri din prima ora
dupa nastere [48]. Studiile timpurii randomizate au aratat
ca NP a sporit sansele de supravietuire cu 40% la copiii
cu varsta de gestatie de 28-30 de saptimani afectati de
SDR si aceasta determind o sedere in spital mai scur-
ta [40, 68]. Nu se stie daca nutritia enterald este sigura,
atunci cand se Inregistreazd tulburdri hemodinamice,
cum ar fi hipotensiunea ; PDA si terapia cu indometaci-
nd, dar SDR nu prezinta o contraindicatie pentru alimen-
tare, iar copiii pot fi alimentati cu cantitati mici de lapte



matern cu conditia ca acestia au o stare clinica stabila,
chiar daca au un cateter ombilical in situ [54]. Alimen-
tarea minima enterala sau ,,troficd” cu lapte matern ar
trebui sa fie asiguratd in vederea sporirii maturitatii si
functiondrii tractului gastrointestinal, reducerii intole-
rantei si timpului pentru completarea nutritiei enterale,
cresterii masei corpului, reducerii timpului de sedere in
spital [12, 66, 71]. O revizuire Cochrane nu arata nici o
crestere relevanta din punct de vedere statistic a riscului
ECN cu alimentatie trofica [107].

Recomandiri

1. Tratamentul majoritatii copiilor ar trebui s Incea-
pa cu administrarea intravenoasa de lichide cu doza de
70-80 mL/kg/zi cu pastrarea umiditatii de 80% in incu-
bator (D).

2. Terapia cu lichide si electroliti ar trebui sa fie pre-
vazuta in mod individual la copiii prematuri, permitand
o pierdere zilnica din masa corpului de 2,5-4% (15% to-
tal), decat impunerea unei progresari zilnice fixe (D).

3. Consumul de sodiu ar trebui sa fie limitat in prime-
le zile dupa nastere si initiat dupa inceputul diureze,i cu
monitorizarea atenta a echilibrului de lichide si nivelului
de electroliti (B).

4. Ar trebui sd aiba loc o administrare timpurie de
proteine, calorii si lipide in decursul NP deoarece aceasta
sporeste sansele de supravietuire (A).

5. Nutritia enterald minima ar trebui sé Inceapa la co-
piii cu stare stabila afectati de SDR, deoarece aceasta va
reduce durata spitalizarii (B).

Mentinerea tensiunii arteriale

Hipotensiunea arteriald a fost asociatd cu morbidi-
tatea si mortalitatea sporitd la copiii prematuri. Totusi,
existd putine dovezi care sd confirme cd tratarea hipo-
tensiunii arteriale Tmbunatateste rezultatele clinice. Nu
exista date care ar determina care trebuie sa fie tensiunea
arteriala acceptabild, normala [32, 88], dar multi clini-
cieni tin sd mentina tensiunea arteriald medie mai mare
decat varsta de gestatie in saptdmani. La nou-nascutul
prematur, nu exista o legatura stransa intre tensiunea ar-
teriald sistemica si debitul cardiac [60] si anume debitul
cardiac si perfuzia tesutului sunt, probabil, cei mai im-
portanti factori care determind rezultatele. Este dificil de
masurat ultrasonografic debitul cardiac din punct de ve-
dere tehnic din cauza prezentei elementelor de suntare a
ductului. Intr-o oarecare masura perfuzia tesutului poate
fi determinata pe cale clinica pin debitul adecvat de urina
si absenta acidozei metabolice semnificative. Hipotensi-
unea 1n decursul fazei acute a SDR rareori are legatura
cu hipovolemia, iar cresterea volumului ar trebui sa se
limiteze la 10-20 mL/kg [75]. Administrarea de coloizi
este asociatd cu o ratd sporitd a mortalitatii si cu depen-
denta de oxigen, iar cristaloizii ar trebui utilizati de pre-
ferintd in cazul suspectarii hipovolemiei [94]. Dopamina
prezinta mai multe avantaje decat dobutamina pentru tra-
tarea hipotensiunii la copiii prematuri in ceea ce priveste
rezultatele pe termen scurt [103], insd dobutamina poate
fi o alegere mai rationald, daca hipotensiunea este ca-
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uzatd de insuficienta miocardica. Hidrocortizonul poate
fi folosit pentru tratarea hipotensiunii, dupa ce tratarea
conventionald nu a reusit [ 73], dar ar putea exista un risc
inalt de perforatie intestinala, in special daca a fost admi-
nistratd concomitent indometacina.

Recomandari

1. Tratarea hipotensiunii arteriale este recomandata
atunci, cand exista date care atestd o perfuzie slaba a te-
sutului (C).

2. Analiza cu ultrasunete Doppler a hemodinamicii
sistemice ar trebui sa fie utilizata cand apare posibilitatea
de a determina mecanismele responsabile de hipotensiu-
ne si a determina tratamentul (D).

3. In absenta ultrasunetului cardiac, cresterea canti-
tatii saline de 0,9% cu 10 mL/kg ar trebui sa fie aplicata
in primul rand la tratarea hipotensiunii pentru a exclude
hipovolemia (D).

4. Ar trebui sd se administreze mai degraba dopami-
na (2-20 mg/kg/min), decat dobutamina, daca cresterea
cantitatii nu ITmbunatéteste in mod satisfacator tensiunea
arteriala (B).

5. Infuziile de dobutamina (5-10 mg/kg/min) sau
epinefrind (0,01-1 mg/kg/min) ar putea fi administrate
in mod suplimentar dacd doza maxima de dopamina nu
reuseste sa imbundtateascd in mod satisfacator tensiunea
arteriala (D).

6. Hidrocortizonul (1 mg/kg 8 pe ord) ar trebui sa
fie administrat n cazuri de hipotensiune refractara daca
terapia conventionald nu a reusit (B).

Conduita ductului arterial persistent

Ductul arterial persistent (DAP) ar putea cauza
unele probleme clinice la copiii foarte prematuri afec-
tati de SDR. Indometacina profilacticd va reduce DAP
si IVH, dar nu exista diferentd in rezultatele pe termen
lung [61, 85]. Alternativ, indometacina sau ibuprofenul
pot fi folosite cand apar semne timpurii ale SDR cum
ar fi hipotensiunea cu presiuni mari a pulsului. Eficienta
indometacinei si a ibuprofenului in cadrul tratamentului
DAP este aceeasi, cu toate ca ibuprofenul este insotit de
o ratd mici a frecventei efectelor adverse renale [74]. in
prezent existd dovezi insuficiente fie ale beneficiilor pe
termen scurt, fie ale rezultatelor Imbunatatite pe termen

lung, in tratarea SDR fie cu indometacina sau cu
ibuprofen sau interventie chirurgicald. Tratarea farma-
cologica sau chirurgicald a DAP presimptomatice sau
simptomatice trebuie sa se bazeze pe analiza individuala
a rezultatelor clinice si datelor ecocardiografice ce suge-
reaza toleranta slaba a SDR.

Recomandari

1. Profilaxia cu indometacina reduce SDR si IVH se-
vera, dar nu existd date care ar demonstra diferentad in
rezultatele pe termen lung, de aceea nu se pot formula
recomandari ferme (A).

2. Daca se ia o decizie de a intreprinde unele Incercari
de inchidere terapeutica a DAP, atunci dovezile arata ca
indometacina sau ibuprofenul s-au demonstrat a fi la fel
de eficiente (B).



Sumarul recomandarilor

Copiii prematuri expusi riscului SDR ar trebui sa se
nasca In centre unde este disponibila asistenta adecvata,
inclusiv ventilatia mecanica. Daca este posibil, nasterea
ar trebui sa fie Intarziatd pentru a putea permite bene-
ficiul maxim al terapiei prenatale cu corticosteroizi. La
nastere, resuscitati cu grija, evitand volumul tidal exce-
siv si expunerea la 100% O, daci aceasta este posibil,
cu conditia unei reactii adecvate a ratei batailor inimii
(>100/min). in cazul copiilor extrem de prematuri, intu-
barea la nastere ar putea fi consideratda potrivitad pentru
administrarea surfactantului profilactic. in cazul copii-
lor mai maturi, CPAP ar trebui initiatd mai devreme si
surfactantul de urgenta trebuie administrat mai devreme,
daca apar semnele SDR. Surfactantii naturali ar trebui sa
fie utilizati i administrati cat mai repede posibil in de-
cursul manifestarii SDR. Copiii mai maturi pot fi deseori
extubati cu aplicarea CPAP imediat dupa administrarea
surfactantului si la fiecare copil individual trebuie sa se
stabileasca daca acesta poate tolera aceasta extubare. La
cei care necesitd ventilatie mecanica, incercati sa aplicati
ventilatia pentru o duratd cat mai scurtd, straduindu-va
sa evitati hiperoxia si hipocapnia. Administrarea doze-
lor repetate ar putea fi necesard daca exista in continuare
dovezi ale SDR. Dupa extubare, copiilor ar trebui sa li
se aplice CPAP pana cand va fi clar ca starea lor este
stabila. In decursul conduitei SDR, este importanta te-
rapia eficienta de sustinere. Antibioticele ar trebui sa fie
administrate pana la excluderea sepsisului. Temperatura
corpului ar trebui sd fie intotdeauna mentinuta in limite
normale, iar echilibrul corect al lichidelor cu suport nutri-
tional, initial sub forma de nutritie parenterald, ar trebui
controlat. Tensiunea arteriala ar trebui monitorizatd in
mod sistematic, cu scopul de a mentine perfuzia normala
a tesutului, daca este necesar prin utilizarea medicamen-
telor inotrope si trebuie sa se analizeze daca este indicata
inchiderea ductului arterial pe cale farmacologica.
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Infertilitatea constituie o problemd de importantd
majora pentru toate tarile lumii, inclusiv pentru Republi-
ca Moldova. Conform datelor literaturii de specialitate,
aproximativ 10-15% dintre cuplurile de varsta reproduc-
tiva sunt infertile [1,3, 19]. Studiile recente releva o cres-
tere a ratei infertilitatii [4]. Acest fenomen se datoreaza
preponderent raspandirii largi a bolilor cu transmitere
sexuald si avortului efectuat in conditii nesigure. Tendin-
tele actuale de intemeiere tardiva a unei familii, relatiile
sexuale premaritale, cu schimbul frecvent al partenerilor
sexuali agraveaza si mai mult starea de lucruri [2, 18].

Conform datelor investigatiilor stiintifice, primul loc
ali [5, 17]. Actualmente existd un sir de publicatii care
elucideaza etio-patogenia, aspectele de diagnostic si de
tratament al infertilitdtii tuboperitoneale [6]. S-a demon-
strat cd infertilitatea tubara este, de reguld, o complicatie
a bolii inflamatorii pelvine (BIP) acute, recidivante sau
cronice.

Printre agentii microbieni implicati in survenirea BIP
un rol primordial se acorda infectiei cu Chlamydia tra-
chomatis [7, 16]. Se considera ca infectia chlamydiana
cronicd determind alterarea anatomiei si a fiziologiei
trompelor uterine, cu formare frecventa de hidrosalpinx
[8, 15].

In ultimii ani o arie tot mai importanti de cercetare
revine studiului aspectelor imunologice ale procesului
reproductiv [9, 14]. S-au acumulat date stiintifice care
demonstreaza cd in caz de inflamatie pelvind, in special
cu formare de hidrosalpinx se produc dereglari imunolo-
gice generale si locale, care impiedica survenirea sarcinii
sau o pun sub pericol de intrerupere [10, 12].

Una dintre metodele de baza de tratament al infertili-
tatii tuboperitoneale o constituie chirurgia laparoscopica
[12, 13]. Eficacitatea acestei metode in restabilirea func-
tiei reproductive 1nsa ramane redusa [13]. Se considera
ca esecul tratamentului operatoriu e cauzat de schimba-
rile distructive ale peretelui tubar si ale aparatului cilio-
fimbrial, de modificarile imunologice peritoneale [8, 14].
De asemenea, laparoscopiile repetate au constatat o rata
inaltd de reobturare a partilor ampulare ale trompelor
uterine [12, 15].
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Prezenta hidrosalpinxului influenteaza negativ si re-
zultatele fertilizarii in vitro (FIV) [7, 16]. Actualmente
insd raman neelucidate mecanismele patogenetice prin
care obstructia tubard, in special, cu formare de hidros-
alpinx, afecteaza procesul reproductiv, precum si tactica
de reabilitare a functiei reproductive la femeile cu hi-
drosalpinx prin reproducerea asistata.

Reiesind din aceste considerente, scopul lucrarii date
a fost: ”Studierea particularitatilor clinico-imunologice,
optimizarea principiilor de diagnostic si de tratament
prin reproducere asistatd a infertilitatii tubare”.

Obiectivele lucrarii au constat in:

1. Studierea compozitiei chimice si a proprietati-
lor imuno-biologice ale secretului tubar in caz de hidros-
alpinx.

2. Determinarea eficacitatii aplicarii ocluziei pro-
ximale preventive in caz de obstructie ampulara si de
hidrosalpinx in cadrul programului de reproducere asis-
tata.

3. Optimizarea diagnosticului si a conduitei paci-
entelor cu infertilitate tubara.

Materiale si metode

Pentru realizarea scopului si a obiectivelor trasate in
cadrul Centrului National de Sanatate a Reproducerii si
Genetica medicala au fost selectate 102 paciente cu in-
fertilitate si hidrosalpinx bilateral. Pacientele investigate
au fost divizate in urmatoarele loturi clinice:

Lotul 1 — 52 paciente cu hidrosalpinx fara clemare
tubara proximala preventiva

Lotul 2 — 50 paciente cu hidrosalpinx cu clemare tu-
bara proximala preventiva

Diagnosticul de hidrosalpinx a fost stabilit in baza
datelor histerosalpingografiei/ecografiei sau a laparosco-
piei.

Pentru elucidarea aspectelor etiopatogenetice ale in-
sau laparoscopic, a fost extras lichidul din hidrosalpinx,
supus ulterior unui diagnostic biochimic si imunologic.

Studiul compozitiei biochimice al secretului din hi-
drosalpinx a inclus investigarea urmatorilor parametri:
pH, osmolaritatea, concentratia ionilor de sodiu (Na),
potasiu (K), clor (Cl), calciu (Ca), glucoza, lactati si bi-



carbonati. Investigatiile s-au efectuat cu ajutorul analiza-
torului biochimic al firmei ,,ABBOT”.

Supernatantul lichidului din hidrosalpinx a fost ana-
lizat urmarindu-se depistarea IL-1B, IL-2 IL-4, IL-6,
TNFa si I[FNy prin metodd imunoenzimatica cantitativa
(ELISA), aplicand kiturile firmei Immunotech SA (Mar-
seilles, France).

Pentru evaluarea interactiunii spermatozoizilor cu se-
cretul din hidrosalpinx au fost selectate probele normale
ale spermei in concordantd cu recomandarile Organiza-
tiei Mondiale a Sanatatii (1999): volum > 2 ml, concen-
tratie > 20 mln spermatozoizi/ml, motilitate > 50% sper-
matozoizi cu miscare progresiva, morfologie > 30% cu
morfologie normala. Pentru fiecare proba de lichid din
hidrosalpinx a fost folosita cate o proba de sperma.

Dupa lichefiere, la temperatura camerei, specimentul
de spermatozoizi a fost pregatit utilizand gradientul pen-
tru selectarea spermei de 90% (Conception Technology,
SUA). Suspensia de sperma a fost ajustatd cu mediul de
cultivare Sperm Wash (Conception Technology, SUA)
in concentratie de 5x10mln/ml si a fost divizata in 2 por-
tii egale. La proba 1 a fost adaugat 1 ml de lichid din
hidrosalpinx (test), iar la proba 2 — 1 ml de mediu de
cultivare HTF (control) (Conception Technology, SUA).
Toate probele au fost plasate In incubator cu 5% CO2,
la temperatura de 37 °C, pentru o perioada de incubare
de 48 ore.

La 24 si 48 ore era calculat indicele de viabilitate al
spermei, aplicand urmatoarea formula:

Indicele de viabilitate = % de spermatozoizi motili in
secretul din hidrosalpinx (test)

% de spermatoizi in mediul de cultivare (control)

Indicele de viabilitate al spermatozoizilor < 0,80
dupa 24 ore si 48 ore considerat ca potential citotoxic.

Clamarea laparoscopica a portiunii istmice a trom-
pelor uterine a fost efectuatd sub anestezie generala sau
epidurala, conform cerintelor moderne, cu aplicarea
pneumoperitoneumului. Operatia a fost executata in pe-
rioada periovulatorie, folosind setul endoscopic ,,Karl
Storz”. Interventia chirurgicald a fost realizata in volum
de sterilizare tubara laparoscopica, prin aplicarea clame-
lor in regiunea istmica a trompelor uterine.

Metoda de fertilizare in vitro (FIV) a inclus urma-
toarele etape: pregatitoare, de stimulare a ovulatiei, de
punctie a foliculilor si de colectare a ovocitelor, fertiliza-
re in vitro a ovocitelor, transferul intrauterin al embrioni-
lor, suportul fazei luteinice si verificarea sarcinii.

Datele anamnestice, clinice, de laborator si cele in-
strumentale au fost supuse prelucrarii statistice utilizand
metoda computerizata in Programul Epi-Info 2000.

Pentru determinarea semnificatiei dintre loturile ana-
lizate a fost utilizat testul de semnificatie (criteriul t-Stu-
dent) si pragul de semnificatie (p).

Rezultate

Studiul biochimic al secretului hidrosalpinxului
(tab.1) a aratat un pH mai sporit: 8,3+0,1 fata de 7,3+0,1
(p<0,001), o osmolaritate a lichidului din hidrosalpinx
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mai joasd 251,4+2,1 mOsmol/kg fata de 279,1+7,4 mOs-
mol/kg (p<0,001), un nivel mai scazut de calciu -0,3+0,1
mmol/l fata de 1,6+0,2 mmol/l (p<0,001), o concentratie
mai mica de glucoza 26,9+0,4 mg/dl fata de 46,0+6,1 mg/
dl (p<0,01), indici mai redusi de lactati 3,1+0,1 mmol/l
fata de 10,2+1,2 mmol/l (p<0,001) si un nivel mai Inalt
de bicarbonati 28,9+0,5 mmol/l fata de 20,3+1,2 mmol/l
(p<0,001).

in acelasi timp, concentratiile de sodiu (136,14+2,3
mmol/1), potasiu (4,0+£0,1 mmol/l) si de clor (110,4+0,7
mmol/l) au fost similare mediului de cultivare HTF
(p>0,05).

Analiza efectuata a stabilit cd au avut un nivel nor-
mal de pH numai 16,7+£6,2% paciente, de osmolaritate
— 41,7+8,2% paciente, de calciu — 22,2+6,9% paciente,
de glucoza — 5,6+3,8% paciente, de lactati — 2,8+2,7% si
de bicarbonati — 27,8+7,5% paciente.

Tabelul 1
Compozitia biochimicé a secretului din hidrosalpinx
Lichidul | Mediul de
Parametrii din hidros- | cultivare 1.2 p
studiati alpinx HTF ’
M=m M+m
pH 8,3£0,1 | 7,340,1 | 7,0 |***x
Osmolaritate | o5y 4151 1279 1274 3,6 |#ews
(mOsmol/kg) T T ’
Sodiu (mmol/1) | 136,1+2,3 | 136,7+7,3 | 0,1 *
Potasiu 4,0£0,1 | 3,9¢05 | 0,1 | *
(mmol/l) 7 7 ’
Clor (mmol/l) 110,4+0,7 | 104,986 | 0,6 *
Calciu (mmol/l) | 0,3+0,1 1,6£0,2 | 5,9 |****
dGll)“wza el | 269104 | 46,0861 | 3.1 | ***
Lactati (mmol/l) | 3,1%0,1 10,2+£1,2 | 5,9 |****
Bicarbonati 289405 | 20312 | 6,5 |*xw
(mmol/l)
*p>0,05 *** p<0,01 **** p<0,001

Asadar, cercetarile efectuate au constatat o modifi-
care semnificativa a compozitiei biochimice a secretului
tubar, in caz de hidrosalpinx. S-a stabilit cd, in caz de
hidrosalpinx, are loc cresterea pH-lui si a nivelului de
bicarbonati. Totodata, s-a constatat scaderea osmolari-
tatii, a concentratiei de calciu, glucoza si de lactati in
secretul tubar la pacientele cu hidrosalpinx, comparativ
cu mediul de cultivare HTF. In aceeasi ordine de idei,
concentratiile de sodiu, potasiu si clor au fost similare
mediului de cultivare HTF. Deci rezultatele obtinute de



noi ne permit a caracteriza secretul hidrosalpinxului ca
pe un mediu alterat biochimic, hiperalcalin, hipoosmolar,
sarac In microelemente si in substante nutritive. Aceste
modificari, In opinia noastra, compromit reproducerea,
in particular, influenteaza negativ implantarea blastocis-
tului si dezvoltarea embrionara in cadrul programului de
reproducere asistata.

Rezultatul studiului citochinelor in lichidul din hi-
drosalpinx sunt prezentate in tabelul 2.

Dupa cum se vede din cele prezentate, secretul tu-
bar in caz de hidrosalpinx contine o concentratie inalta
de citochine proinflamatorii, comparativ cu serul sang-
vin. Astfel, concentratia interleuchinei 1 beta (IL183) in
secretul tubar - 11,742,5 pg/ml a fost mult mai inalta
(p<0,001) decat in serul sangvin la pacientele cu hidros-
alpinx — 1,8+0,3 pg/ml. Interleuchina 6 (IL6) in secretul
tubar a atins o medie de 44,3+£10,3 pg/ml, comparativ
cu 2,7+0,4 pg/ml in lotul de referinta (p<<0,001). Nivelul
TNFa in hidrosalpinx a fost de 10,2+1,3 pg/ml, compara-
tiv cu serul sangvin 2,0+0,3 pg/ml (p<0,001).

Studiul citochinelor T helper 1 (Thl) a demonstrat o
crestere semnificativa a concentratiei IL-2 si IFN gam-
ma. Astfel, nivelul interleuchinei 2 (IL2) a fost mai ri-
dicat in secretul tubar - 24,44+4,1 pg/ml, comparativ cu
7,6+0,5 pg/ml in lotul de control (p<0,001). La fel, con-
centratia [FN gama a fost avansata in secretul hidrosal-
pinxului 9,54+0,8 pg/ml, comparativ cu lotul de control
2,5+0,3 pg/ml (p<0,001).

in acelasi timp, imunitatea T helper 2 (Th2) a secre-
tului tubar a fost normala. In acest mod, concentratia in-
terleuchinei 4 (IL4) in hidrosalpinx a fost de 1,7+0,3 pg/
ml, ca si in serul sangvin 1,1£0,2 pg/ml (p>0,05).

Rezultatele obtinute de noi au demonstrat o creste-
re semnificativd a concentratiei cHSP60 in secretul hi-
drosalpinxului - 1,1+0,2 pg/ml, fatd de lotul de referinta
0,3+0,1 pg/ml (p<0,001).

Tabelul 2

Concentratia citochinelor in secretul tubar
la pacientele cu hidrosalpinx

Pacientele cu | Pacientele cu
Concentratia | hidrosalpinx | hidrosalpinx
citochinelor | (secret tubar) |(ser sangvin) [t1,2| P
(pg/ml) n=36 n=36
M=+m M=+m
IL1B 11,742,5 1,8+0,3 4,0 [F***
1.2 24,4441 7,6+0,5 4,1 |¥***
1L4 1,7+0,3 1,1+0,2 2,0 |*
1L6 44,3£10,3 2,7+0,4 4,1 |¥***
TNFa 10,2+1,3 2,0+0,3 6,1 |****
IFN-Y 9,5+0,8 2,5+0,3 8,1 [F***
anti-cHSP60 |1,1+0,2 0,3£0,1 3,9 |FxE*
*p>0,05 **** p<0,001

Studiul citochinelor in secretul hidrosalpinxului a
relevat o secretie extrem de inaltd a citochinelor proin-
flamatorii (IL1B, IL6, TNF-tx), citochinelor Th1 (IFN-¥
), IL-2), si anticorpilor cHSP60 in secretul tubar. Tot-
odatd, veriga Th2 a imunitatii T-helper (IL4) nu a fost
activatd. Cercetarile efectuate de noi au demonstrat ca
secretul hidrosalpinxului este un mediu biologic extrem
de imunogen ce contine o concentratie foarte inaltd de
citochine proinflamatorii, anticorpi antichlamidieni anti-
cHSP60 si un dezechilibru al imunitatii T-helper: Thl/
Th2, cu sporirea fractiei Thl. Consideram cd aceastd
disfunctie imunologica citochinica locala e responsabild
de ineficacitatea chirurgiei laparoscopice si de esecurile
reproducerii asistate la femeile cu hidrosalpinx bilateral.

Pentru determinarea efectului spermatotoxic al lichi-
dului din hidrosalpinx a fost efectuat testul de viabilitate
a spermatozoizilor in 36 probe de hidrosalpinx. Rezul-
tatele testului de viabilitate a spermatozoizilor sunt pre-
zentate in tabelul 3.

Tabelul 3
Rezultatele testului de viabilitate a spermatozoizilor in culturile biologice
Indicii de viabilitate
a spermatozoizilor
Culturi biologice t1,3 p t2,4 p
<50% 50-80% > 80% Medie
P+m P+m P+tm M+£m
Hidrosal- dupd | 556483 | 333479 | 11,1452 | 533430
pinx 24 ore
n=36 dupa
77,8+£6,9 | 16,6+6,2 5,643,8 32,8+3,2
48 ore
12’8 skskoksk 15’8 skeskoksk
Mediul dupd 0 0 100,0£0,0 | 91,8+0,8
de cultivare | 24ore
HTF o
dupa
= + +
n=36 48 ore 0 0 100,0+0,0 84,4+0,6




Dupa cum se vede din tabel, testul de viabilitate a
spermatozoizilor in mediul de cultivare HTF a fost de
91,8+0,8 dupa 24 ore si de 84,4+0,6 dupa 48 ore de cul-
tivare. Toate probele au avut un indice de viabilitate al
spermatozoizilor mai mare de 80%.

Cultivarea specimentului de spermatozoizi impreu-
na cu secretul din hidrosalpinx a determinat o inhibitie
vizibild a migratiei spermatozoizilor. Astfel, testul de
viabilitate a spermatozoizilor timp de 24 ore in hidrosal-
pinx a constituit doar 53,3+3,0 (p<0,001). Printre acestea
11,1£5,2% au avut un grad minim de inhibitie (>80%)),
33,3+7,9% au prezentat un grad mediu de inhibitie (50-
80%) si 55,6+8,3% au avut un grad sever (<50%) de in-
hibitie.

Dupa 48 ore de incubatie inhibitia migratiei sper-
matozoizilor in hidrosalpinx a fost si mai mare. In acest
mod, indicii de viabilitate ai spermatozoizilor au fost de
32,843,2 (p<0,001). Dintre ei — 5,6+3,8% au avut un
grad minim (>80%), 16,6+6,2% - un grad mediu de inhi-
bitie (50-80%) si 77,846,9% - un grad de inhibitie sever
(<50%).

Deci spermatozoizii isi mentin viabilitatea 1n hidros-
alpinx in 11,145,2% cazuri dupa 24 ore de cultivare si in
5,6+3,8 cazuri dupa 48 ore de cultivare (p<0,001).

Asadar, rezultatele investigatiilor efectuate au de-
monstrat ca indicii de viabilitate ai spermatozoizilor in
secretul hidrosalpinxului sunt mult mai redusi decat in
mediul de cultivare. Aceste date indica un efect sperma-
totoxic accentuat al lichidului din hidrosalpinx asupra
migratiei spermatozoizilor la pacientele cu infertilitate
tubard afectate de hidrosalpinx. Consideram ca aceste
efecte nefavorabile sunt determinate de dezechilibrul bi-
ochimic si imunologic al secretului tubar.

Evaluarea rezultatelor clinice ale reproducerii asistate
in lotul 1 (hidrosalpinx bilateral fara clemare laparosco-
pica istmicd) a ardtat ca rata sarcinilor obtinute a fost de
numai 11,5+4,4% (p<0,05), pe cand in lotul 2 — 36,7+6,3
(pacientele care au efectuat clemare tubara preventiva)
(p<0,05). Deci blocarea tubara istmica preventiva a con-
dus la o sporire de 3 ori a ratei de survenire a sarcinii
in randurile pacientelor cu hidrosalpinx bilateral. La pa-
cientele din lotul 1 rata implantationald a fost minima
- 2,842,3% cazuri, comparativ cu lotul 2 - 14,2+4,9%
cazuri (p<0,05).

Discutii

Patologia tuboperitoneald constituie o forma impor-
tantd a infertilitatii, care necesitd efectuarea unui dia-
gnostic specific [7, 12]. In conditiile actuale, principalele
metode de diagnostic al infertilitatii tubare sunt histeros-
alpingografia si laparoscopia [1, 6, 13]. Exista insa su-
ficiente publicatii care relateazd despre informativitatea
redusa a histerosalpingografiei in evaluarea permeabili-
tatii trompelor uterine [3, 5, 16]. De aceea, majoritatea
specialigtilor In domeniu considera ca laparoscopia este
cea mai adecvata metoda de diagnostic al patologiei pel-
vine, inclusiv al impermeabilitatii tubare. Pe de alta parte,
nu putem considera laparoscopia drept metoda absoluta
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de diagnostic al infertilitatii tuboperitoneale, deoarece
ea nu furnizeaza informatii despre starea functionald a
trompelor uterine. latd de ce in ultimii ani tot mai multi
autori considera ca diagnosticul infertilitatii trebuie sa fie
completat cu teste suplimentare, care sa ofere informatii
despre capacitatea antatomomorfofunctionald a trompe-
lor uterine [4, 6, 18].

Tinand cont de aceste circumstante, un obiectiv im-
portant al studiului dat l-a constituit optimizarea tacticii
de diagnostic al infertilitatii tubare prin efectuarea unui
diagnostic suplimentar, care sa ofere informatii si despre
aspectele imunologice ale sistemului reproductiv si des-
pre capacitatea functionala a trompelor uterine de a asi-
gura procesul de fertilizare a gametilor si de dezvoltare
embrionara timpurie.

Noi ne-am propus sd esalonam diagnosticul infertili-
tatii tubare 1n 3 etape (fig.1).

Etapa 1. Diagnostic initial

La prima etapd, pentru evaluarea starii trompelor
uterine, se propun urmatoarele metode de diagnostic:
colectarea datelor anamnestice, controlul pelvin, ultraso-
nografie si controlul infectiilor urogenitale.

Date anamnestice. Se vor obtine informatii despre
urmatoarele date ale anamnezei, care ar putea sugera un
proces inflamator pelvin: acuze la dureri pelvine cronice,
leucoree vaginald, infectii sexual-transmisibile, operatii
pelvine, sarcind ectopicd, complicatii post-partum sau
post-avortum, utilizarea in scop de contraceptie a dispo-
zitivului intrauterin s.a.

Control pelvin. Examinarea pelvind va exclude o
infectie cervicovaginala, va evalua starea uterului si a
anexelor, cu evidentierea semnelor caracteristice unei
infectii urogenitale: uter fixat si imobil, anexe marite si
sensibile la palpatie.

Ultrasonografie. Ultrasonografia e o metoda infor-
mativa de evaluare a organelor genitale interne. in caz
de infertilitate tubara, prin intermediul ei se poate depista
cu certitudine hidrosalpinxul si hidroreea endometriala.

Controlul infectiilor urogenitale. Se recomanda, pe
langa frotiul vaginal, sa fie efectuate testele culturale si
serologice la infectia urogenitala si in special la Chlamy-
dia trachomatis.

Etapa 2. Diagnostic de baza

Principalele metode de diagnostic al infertilitatii tu-
bare sunt histerosalpingografia si laparoscopia.

Histerosalpingografie. Pentru evaluarea permeabili-
tatii trompelor uterine se poate recurge initial la efectua-
rea histerosalpingografiei. Tinand cont Insé de rata inalta
a rezultatelor fals-pozitive si fals-negative ale histeros-
alpingografiei, se va apela la efectuarea in prim plan a
laparoscopiei atunci cand este suspectatd o obstructie
tubara.

Laparoscopie. Este cea mai informativd metoda de
diagnostic al infertilitatii tubare. Ea permite evaluarea
vizuald a starii trompelor uterine, depistarea nivelului
obstructiei tubare si a gradului de raspandire al proce-
sului aderential pelvin. in caz de depistare a obstructiei




tubare, in special a hidrosalpinxului tubar, se va recurge
la metode suplimentare de diagnostic.

Etapa 3. Diagnostic suplimentar

Pacientele cu diagnosticul stabilit de infertilitate
tubard trebuie supuse unui diagnostic al autoimunitatii
reproductive, iar in caz de hidrosalpinx — se va indica
studierea parametrilor biochimici, imunologici si cultu-
rali ai secretului tubar.

Diagnosticul autoimunitatii  reproductive. Pentru
evaluarea dereglarilor autoimune reproductive se reco-
manda efectuarea testelor serologice la anticorpii anti-
cHSP si a anticorpilor anticardiolipinici. Acest diagnos-

tic va stabili indicatiile pentru terapia imunosupresiva si
antiagreganta inainte de procedura de fertilizare in vitro.

Evaluarea secretului tubar. in caz de hidrosalpinx
bilateral se recomanda evaluarea de laborator a secretu-
lui tubar, aspirat cu ajutorul ecografiei transvaginale sau
pe cale laparoscopica. Ulterior, se vor studia: parametrii
biochimici (pH, osmolaritate, bicarbonati, glucoza, Ca+
Na+), citochinele secretorii (IL18, IL2, IL6, TNF-a, IFN-
) si se va efectua testul de viabilitate a spermatozoizilor
in lichidul colectat din hidrosalpinx. Datele obtinute vor
diferentia cazurile clinice ce au nevoie de tubectomie/
clemare tubara inainte de reproducerea asistata.

Etapa 1
Diagnostic intial

Anamneza

Controlul pelvin
Ultrasonografie

Controlul infectiilor urogenitale

Histerosalpingografie

Etapa 2

l

Diagnostic de baza

Laparoscopie

/

Diagnosticul autoimunitarii reproductive
o CcHSP60
o Anticorpii anticardiolipinici

Evaluarea secretului tubar

o Parametri
bicarbonati, glucoza, Ca+ Na+)

o Citochine (IL1 R, IL2, IL6, TNF- a, IFN-y)

0 Testul de viabilitate a spermatozoizilor

biochimici (pH, osmolaritate,

Fig.1. Diagnosticul infertilitatii tubare pe etape

Asadar, diagnosticul efectuat de noi in loturile pacien-
telor cu infertilitate tubara a relevat o incidenta sporita de
depistare a infectiilor urogenitale, in special cu Chlamy-
dia trachomatis 1a pacientele cu hidrosalpinx bilateral. in
caz de infertilitate tubara, mai ales cu formare de hidros-
alpinx, se constatd o frecventd inaltd a autoanticorpilor
anticardiolipinici si cHSP60. Compozitia biochimica si
imunologicd a secretului tubar la pacientele cu hidrosal-
pinx e caracterizatd prin avansarea pH-lui si a nivelului
de bicarbonati, scaderea osmolaritatii, a concentratiei de
calciu, glucoza si de lactati, sporirea citochinelor secre-
torii proinflamatorii (IL18, IL6, TNF-tt), a citochinelor
Th1 (IFN-¥, IL-2) si a anticorpilor cHSP60. Modificarea
proprietatilor imunobiologice ale hidrosalpinxului este
responsabila pentru efectul spermatotoxic exercitat in
culturile biologice. Datele obtinute de noi au permis a
optimiza diagnosticul infertilitatii tubare prin evaluarea
autoimunitatii reproductive, iar in caz de hidrosalpinx -
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prin aprecierea parametrilor biochimici, imunologici si
culturali ai secretului tubar.

Tactica de reabilitare a femeilor cu infertilitate tuba-
ra va depinde de nivelul obstructiei tubare care a fost
depistat. Femeilor cu impermeabilitate tubard ampulara
li se va recomanda 1n primd masura efectuarea salpingo-
ovariolizisului. In caz de insucces al operatiilor endosco-
pice, pacientelor li se va recomanda reproducerea asista-
td. Daca 1n urma efectudrii histerosalpingografiei se va
stabili diagnosticul de hidrosalpinx, atunci se va indica
primordial reproducerea asistata cu clemarea proximald
preventiva a trompelor uterine. Pacientelor cu infertili-
tate tubara asociatd cu autoimunitate reproductiva li se
va recomanda terapie preconceptionald antiagreganta si
imunosupresiva.

Concluzii

1.  Inflamatia cronica pelvina cu formare de hidros-
alpinx implica o disfunctie imunologica locala, caracte-



rizatd prin sporirea concentratiei citochinelor proinfla-
matorii (IL18, IL6, TNF-tt), a citochinelor Th1 (IFN-T),
IL-2) si a anticorpilor anti-cHSP60, fara activarea verigii
Th2 a imunitatii T-helper (IL4) in secretul tubar.

2. Dezechilibrul imunologic si biochimic al secre-
tului tubar determind un efect spermatotoxic accentuat
asupra migratiei spermatozoizilor in culturile biologice.
Astfel spermatozoizii 15i mentin viabilitatea dupa 24 ore
de cultivare in hidrosalpinx doar in 11,14+5,2% cazuri
(p<0,001).

3. Aplicarea fertilizarii in vitro pacientelor cu in-
fertilitate tubard a demonstrat o ratd implantationala si de
obtinere a sarcinii semnificativ mai redusa si un indice al
pierderilor preclinice mai inalt la pacientele cu obstructie
ampulara si, in special, cu hidrosalpinx, comparativ cu
lotul pacientelor cu obstructie tubara istmica.

4.  Clemarea tubard proximald preventiva in lotu-
rile pacientelor cu obstructie tubard ampulara si cu hi-
drosalpinx bilateral sporeste considerabil sansele de a
obtine si de a purta cu succes o sarcind prin reproducere
asistata.
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B. Momun, Annna XotunsHy, A. XOTHHSHY,
Panca Xotuusny
ONTUMMU3AIIUA JUATHOCTUKHN
N JEYEHUA BECILJIOAUSA Y ) KEHIIH
C T'MAPOCAJBIIMHCKOM

HccnenoBanue mokasano, 4To y JKEHIIMH CTpajaaro-
mux OecrogueM (opMHpOBaHHE THIPOCATBITUHKCA
MPUBOJUT K YBEIUYCHUU BOCIIAIHUTEIBHBIX ITUTOKUHOB
B TpyOHOM cekpere. bruoxumuueckas XapaKTepHCTHKA
THJIPOCAIIBIIMHKCA OTJIMYACTCS IOBBIIICHUEM YPOBHS
OMKapOOHATOB M CHM)KEHHEM OCMOJISIPHOCTH, TIIFOKO3BI
1 JakTatoB. OJHOBPEMEHHO C 3THM HAOJIFOJJACTCS BhI-
pakeHHBIN criepMaToTOKcHuecruii 3gdekr cexpera ru-
JIpocaIbIIMHKCA.

Hame uccnenoBanue mokasajio, 4TO NPHUCYTCTBUE
THJIPOCATIBIIMHKCA UMEET OTPHUIIATEIBHOC BJIMSHUEC Ha
4acTOTy OEpeMEHHOCTH TPH IKCTPAKOPIOPATLHOM
omnogoreopernn (IKO). [IpensapurensHoe KIEMUPO-



BaHHE MaTOYHBIX TPYO 3HAUUTENBHO IOBBIIIACT HIAHCHI
U HacTyIuieHus oepemenHoctH npu DKO.

V. Mosin., Alina Hotineanu., A. Hotineanu,
Raisa Hotineanu
OPTIMIZATION OF DIAGNOSIS AND TREAT-
MENT OF WOMEN WITH INFERTILITY
AND HYDROSALPINX
In this article was show that in the case of hydrosal-
pinx fallopian tube secrete has high level of inflamma-
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tory cytokines. Biochemical composition of hydrosalp-
inges is characterized by high level of bicarbonates, low
osmolarity, Ca, glucosae and lactate. In the same time
hydrosaplinx fluid shown strong spermatotoxic effect.

Our study demonstrated that the presence of hydro-
salpinx had a significantly negative impact on IVF-ET
pregnancy rate. Proximal tubal ligation improves the
pregnancy rate in in-vitro fertilization patients with hy-
drosalpinx.
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V.Ciobanu
METODA DE AUTOTRANSPLANTARE SUBCUTANA iN REGIUNILE INGHINALE A OVARELOR
(USMsiF N. Testemitanu, FPM, catedra obstetrica si ginecologie, sef catedra MC ASM, dr. hab., prof. E. Gladun.)

Metoda se refera la medicina, in special la chirurgia
ginecilogica si este dedicata pacientelor cu operatii gine-
cologice iterative.

Este binecunoscuta metoda chirurgicald de terapie a
multor patologii ginecologice cu inlaturarea sub si/sau
totala a uterului la pacientele cu operatii iterative i pas-
trarea ovarelor, vizual sanatoase, in cavitatea abdomina-
1a 1a locul lor anatomic[3] .

Metoda data are un neajuns, tot binecunoscut, aparitia
in perioada postoperatorie tardiva a formatiunilor tumo-
rale la ovarele pastrate la mai mult de 35 % din paciente,
care ulterior sunt nevoite sa se opereze din nou.

Dasemenea, se cunoaste metoda de prezervare a ova-
relor pe parcursul performarii unei histerectomii iterative
sub/sau totale, care consta in lasarea libera a ovarelor in
cavitatea abdominald pe pedicul vascular propriu (liga-
mentul infundibulo - pelvic) [4].

Metoda data are un neajuns, acest model chirurgical
duce la strangularea postoperatorie a vaselor ovariene 1n
22 % cazuri, cu edem si staza vasculara in tesutul ova-
rian, si ca rezultat la dereglarea sintezei ciclice a hor-
monilor ovarieni cu schimbari morfologice ulterioare si
formarea de chisturi si teratoame ovariene in 1,6 % din
cazuri.

La fel, este larg raspandita metoda fixarii bontului
uterin dupa histerectomia subtotald de bonturile anexe-
lor. Conform metodei date, cu scopul profilaxiei prolaba-
rii postoperatorii a bontului uterin, el se fixeaza bilateral
de ligamentele rotunde si bonturile anexelor. In acest caz
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vasele ovariene formeazd o curba din cauza coborarii
ovarelor in jos spre bontul uterin, diminuand vadit ali-
mentarea sanguina a ovarelor [1].

Metoda data preantimpina prolabarea bontului uterin,
dar nu pastreaza functia hormonala ovariana cu dezvol-
tarea rapida a sindromului chirurgical postcastrational si
a tumorilor ovariene tardive.

Mai, este cunoscuta metoda profilaxiei sindromului
chirurgical postcastrational dupa extirparea uterului cu
trompele uterine, din cauza cancerului de col uterin, prin
transferul extraperitoneal al ovarelor pastrate pe pedi-
culul vascular propriu, pentru protejarea lor in perioada
postoperatorie de actiunea destructiva a radioterapiei cu-
rativ-profilactice [2].

Metoda data protejeaza ovarele de radiatia nociva la
care este supus bazinul mic al acestei categorii de pa-
ciente 1n perioada postoperatorie, astfel pastrand func-
tia hormonald ovariana si preintdmpinand dezvoltarea
sindromului chirurgical postcastrational. Dar, in caz de
aparitie postoperatorie tardiva a tumorilor ovariene este
destul de dificila, deseori imposibila, inlaturarea lor din
cauza proceselor aderentiale severe, care sunt calauzele
vesnice ale operatiilor ginecologice iterative.

Problema pe care o rezolva interventia data este pro-
filaxia sindromului postcasrtational chirurgical si a unei
noi laparotomii la pacientele cu operatii ginecologice ite-
rative din cauza tumorilor la ovarele lasate in cavitatea
bazinului mic ( la locul lor anatomic) dupa o histerecto-
mie anticipata.



Principalul efect al acestei manevre constd in aceea
ca ea mentine bilantul hormonal normal si protejeaza pa-
cienta de o operatie iterativa ulterioara in caz de aparitie
in perspectiva a tumorilor ovariene postoperatorii.

Problema se rezolva numai prin metoda propusa, prin
aceea ca, la pacientele tinere cu operatii abdominale si
procese aderentiale in anamneza, pe parcursul histerec-
tomiei actuale, cu scopul pastrarii postoperatorii a functi-
ei hormonale ovariene si pentru prevenirea unei noi ope-
ratii ginecologice iterative pe ovarele lasate In cavitatea
abdominala, se efectueaza concomitent gi autotransplan-
tarea subcutana in regiunile inghinale a ovarelor.

Rezultatul metodei propuse consta in crearea accesu-
lui extraabdominal, in caz de aparitie a indicatiilor la o
noud interventie chirurgicald, la ovarele autotransplanta-
te la pacientele cu operatii ginecologice iterative.

Prioritatea metodei propuse consta in pastrarea echi-
librului hormonal ovarian si prevenirea unei noi laparo-
tomii la pacientele tinere cu operatii ginecologice repeta-
te din cauza tumorilor ovariene, care apar tarziu postope-
ratoriu la 1/3 din paciente dupa histerectomie.

Metoda se realizeaza in modul urmitor. La o paci-
entd de varsta tandra (pana la 45 ani) cu operatii gineco-
logice In anamneza §i un proces aderential postoperator
intraabdominal, in timpul efectudrii unei histerectomii
sub sau/si totale cu trompele uterine si ovarele vizual sa-
natoase, pentru pastrarea bilantului hormonal in perioada
postoperatorie si pentru a preintampina necesitatea unei
laparotomii ulterioare, din cauza posibilelor tumori ova-
riene 1n perioada postoperatorie tardiva, la ovarele lasate
la locul lor anatomic 1n cavitatea bazinului mic in timpul
operatiei actuale, se propune autotransplantarea ovarelor
subcutan 1n regiunile inghinale. Dupa inlaturarea uterului
cu anexele (foto 1) in conditii sterile ovarele se separd de
preparat (foto 2) prin sectionarea ligamentelor proprii si
se pun in ser fiziologic (foto 3) , se sutureaza rana de pe
peretele abdominal inclusiv fascia abdominala pina la te-
sutul adipos subcutan (foto 4), apoi cu un crontang ince-
pand din colturile laterale ale inciziei modelul Jouel-Ko-
uen (foto 5), sau in caz de incizie mediana inferioara din
coltul de jos al inciziei bilateral pana la regiunile medii
inghinale se face cate un tunel orb (foto 6) in care ulterior
se introduce corespunzator cate un ovar (foto 7) . Orifi-
ciile incipiente ale tunelelor se sutureaza ermetic pentru
izolarea ovarelor de plaga operatorie comuna (foto 8).
Rana postoperatorie se sutureazi ermetic, pansament ste-
ril. Daca ovarele au chisturi foliculare persistente mici,
sau capsula ovariana este ingrosata, e necesar preventiv
de efectuat termopuntia chisturilor sau termocoagularea
segmentara a capsulelor ovariene (foto 9). Pentru forma-
rea rapida a conecxiunilor vasculare cu tesutul adiacent
de asemenea e necesar de efectuat preventiv punctatia
capsulei ovariene cu un ac chirurgical obisnuit pe toata
suprafata, modul tabelei de sah la distanta de 3—5 mm,
sau se fac incizii superficiale ale capsulei ovariene cu
bisturiul 1n directii transversale cu lungimea de lcm si
interval de 1-1,5 cm. Aproximativ cite 5 incizii pe fie-
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care suprafata a ovarului. Pentru optimizarea maximala
a viabilitatii ovarelor autotransplantate si in scopul profi-
laxiei complicatiilor septico-purulente in perioada post-
operatorie cu interval de 1 — 2 zile, in functie de situatia
clinica (edem, hipertermie, durere locald) se recomanda
incepand cu a doua zi dupa operatie (la un numar total
de 3 - 4 proceduri) sa se efectueze infiltratia periodica a
tesutului adiacent adipos subcutan in regiunile ovarelor
autotransplantate cu amestec de solutii anticeptise (Sol.
Lidocaini 2% - 2ml + Sol.Dimexidi 50% - 1ml + Sol.Di-
oxidini 1% - 5,0ml + Sol.Metrogili - 12ml) intro seringa
de 20 ml si se introduce de fiecare parte in 4 puncte al
patratului conventional ce inconjoara aria ovarului trans-
plantat la adancimea de 2 — 5 cm, in functie de grosimea
tesutului adipos, cate 10 ml din acest amestec (foto 12).

Rezultatele pozitive ale viabilitatii ovarelor auto-
transplantate au fost confirmate prin investigatii ultra-
sonografice dinamice (foto 10), Incepind cu a doua zi a
perioadei postoperatorii §i pe parcursul ultimilor 3,5 ani
(fotj 11), la fel si prin biopsie cu examen histologic al
ovarelor autotransplantate incepand cu o luna dupa ope-
ratie( foto 13) si dinamic 3,5 ani. De asemenea a fost
studiatd si functia secretiei hormonale prin aprecierea
ritmica a hormonilor ovarieni: progesteron si estradiol la
aceste categorii de paciente, incepand de la a treia luna
postoperator.

Metoda solicitatd (Cer. Brev. Inventie nr. 139., dep.
nr. S 2009 0096. de la 25.05.09.) a fost aprobata clinic
in sectia de ginecologie chirurgicala a IMSP ICSDOS
M si C si experimental pe sobolani la ”Vivariul” Uni-
versitatii de Stat de Medicind si Farmacie (USMF)
,»N.Testemitanu”. Dupd metoda propusd in ultimii 3,5
ani s-au efectuat autotransplantari de ovare la 15 paci-
ente in sectia ginecologie chirurgicala a IMSP ICSDOS
M si C, de asemenea au fost efectuate experimental 30
de astfel de operatii pe sobolani 1n anii 2005 — 2006 la
”Vivariul” Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
(USMF) ,,N.Testemitanu”.

Anexele Uterului
Foto 1. Uterul inlaturat impreund cu anexele
(preparatul)



Coltul sting al ranii

Trompa uterind Uterul Ovarul Ligamentul propriu ovarian

Penseti Pensa Miculitch Crontang Oroficiul incipient al tunelului
Foto 2. Separarea ovarelor de la preparat

Foto 5.Inceputul formarii tunelului prin tesutul
/' \ adipos subcutan

e
{ d
T S

Ovarele Ser fiziologic Crontang Tunelul Regiunea inghinala medie
Foto 3. Ovarele pregatite pentru autotransplantare Foto 6. Finalizarea crearii tunelului prin tesutul adipos
plasate in ser fiziologic. subcutan

Penseta  Bisturiu electric Ovarul Rana qperatorie

Penseta Crontang Dilatator Ovar Tunelul

Peretele abdominal (pielea)
Foto 4. Rana suturatd pdnd la tesutul adipos. Termo- Foto 7. Introducerea ovarului in tunelul creat
coagularea segmentard a capsulei ovariene §i termodi-
structia chisturilor foliculare persistente.
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Portac Ata Ac Penseta \ Orificiul extern al tunelului

Pensa Miculitch

Foto 8. Suturarea orificiului extern al tunelului creat
prin tesutul adipos subcutan

Ovar Chist ovarian Foarfeca

Foto 9. Inldturarea chistului hemoragic ovarian cu

foarfeca

SIEMENS
Iouc Chigy
12.43.19 ouT;;.nr
DEMESCANU

7.5L40/9,
08 ¢

Ovarul
Foto 10. Ovarul drept autotransplantat in fesutul
adipos subcutan.
Ultrasonografie. 3 luni postoperatoriu
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DEMESCANU g
3 LUNI P

Ovarul
Foto 11. Ovarul stang autotransplantat in tesutul adi-
pos subcutan.
Ultrasonografie. 3 luni postoperatoriu

Cicatricea postoperatorie

Regiunile inghinale medii
(locul plasaririi subcutane a ovarelor autotransplantate)

Foto 12. Aspect exterior al ranii postoperatorii §i a re-
giunilor inghinale unde au fost autotransplantate ova-
rele . 3 luni postoperatoriu.

- w

Acul de biopsie

Sonda ultrasonografica

Foto 13. Biopsia sub ghidaj ultrasonografic a ovarului
autotransplantat subcutan inghinal. 3 luni postoperator.



Exemplul clinic . Pacienta G., 44 ani, fisa de boala
nr. 942 a fost spitalizata in sectia ginecologie chirurgica-
1a a IMSP ICSDOS M si C pe 10.05.2006 in stare satis-
facatoare cu dureri in regiunea inferioara a abdomenului.
Menstruatii abundente cu duratd lunga si pierderi mari
de sange. Din anamneza pacienta avea leiomiom ute-
rin depistat cu 5 ani in urma. in ultimul an s-a observat
o cresterea rapidd a tumorii pand la dimensiunii mari,
echivalent cu 16 sdptdmani graviditate. De asemenea,
s-a acutizat sindromul pelvialgic §i au sporit pierderile
menstruale de sange in ultimele luni. in antecedente pa-
cienta a suportat o apendectomie, o operatie cezariana si
o tubectomie pe dreapta. Pacienta este anemizata (hemo-
globina = 82¢/1, eritrocitele = 2,4 x 10 °, hematocritul =
0,25). T/A = 115/70, pulsul - 82 in 1min. Tegumentele
palide, curate. Diagnoza clinica : Leiomiom uterin no-
dular de dimensiuni mari. Sindromul ovarelor polichis-
tice. Anemie posthemoragica. Antecedente ginecologice
in anamneza. Examen ultrasonografic din 10.05.2006:
Uter fibromatos cu noduli miomatosi multipli, dimen-
siunile uterine: lungimea 168 mm, diametru transversal
112 mm. Ovarele cu aspect polichistic, dreptul — 38 x
34 mm; stangul — 39 x 35 mm. Trompele uterine nu se
vizualizeaza. Pe data de 11.05.2006 s-a efectuat operatia:
laparotomie modelul Jouel-Kouen. Histectomie subtota-
1a cu anexele stangi si ovarul drept. Autotransplantarea
bilaterala subcutand in regiunele inghinale a ovarelor
conform modelului propus . Lavajul si drenarea cavitatii
abdominale. Operatia a decurs fara complicatii. Inainte
de autotransplantare chisturile multiple ale ovarelor au
fost tratate prin termopunctie cu electrocoagulatorul chi-
rurgical.. Peste 24 ore dupa operatie regiunile unde au
fost autotransplantate ovarele au fost infiltrate cu ames-
tec de antiseptice conform modelului propus. La a treia
zi a perioadei postoperatorii in regiunile ovarelor auto-
transplantate a aparut o hiperemie si infiltratie usoara
locald. Din aceasta cauza s-a efectuat injectarea repetata
a antisepticelor dupd medoda propusa. In ziua a 3-a si a
4-a postoperatoriu pacienta a manifestat o hipertermie in
limitele 37,5 ° C. La a 5-a zi a perioadei postoperatorii
edemul si hipertermia au disparut , la a 6-a zi postopera-
toriu pacientei i sau Inlaturat suturile de pe piele. Rana
s-a consolidat per prim. A fost efectuata ultrasonografia
ovarelor autotransplantate la a 7-a zi, la o luna, la 6 luni,
la un an, la 2 ani §i la 3 ani dupa operatie. Ele confirma
viabilitatea ovarelor. Pe 29.11.2006 ( 6 luni postoperato-
riu) s-a efectuat biopsia ovarelor autotransplantate prin
punctie sub ghidaj ultrasonografic. De asemenea s-a co-
lectat sdnge la examenul hormonal: - progesteron = 8,1
nmol/l, - estradiol = 78,4 pic/ml; care confirma ca ovare-
le 1si indeplinesc functia hormonala.
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B. Hobany
METO/I TOJAKOKHOM AYTOTPAHCILJIAHTA-

WA SINYHUKOB B ITAXOBBIX OBJIACTSIX

Meroz NOIKOXKHON ayTOTPAHCIIIIAHTALUN SUYHUKOB
B IAXOBBIX 00JIACTAX OTHOCHUTCS K MEAMIUHE, B YaCHO-
CTU K XUPYPTUYECKOM TMHEKOJIOIMU U IIOCBSILEH MOJIO-
JIbIM IalMEHTKaM C IOBTOPHBIMU MHEKOJOTMYECKUMU
oIepalusIMu.

Metox coriiacHO M300pETeHHI0 COCTOUT B TOM UTO,
Yy MOJOAOH MAalMEHTKH C MOBTOPHBIMH BHYTPHOPIOLI-
HBIMH OIEpalMIMH 1 UHTPaa0JOMHUHAIBHBIM CITasYHBIM
IIPOLIECCOM, BO BPEMsl HACTOSIIEH T'MCTEPEKTOMUU IS
COXpaHEHHs OBapUAbHOM TOPMOHAJIBHOW (QYHKIHMH
U s NPeAylpesKIeHUs IOCIENYIOIEH CII0KHON Jia-
MapOTOMHUH OOYCJIOBJIEHHAs! OIYXOJISIMH SIMYHUKOB Ha
SIMYHUKAX OCTaBJIEHHBIE B MAJIOM Ta3y, OJIHOBPEMEHHO
C TMCTEPEKTOMMEN BBIIIOJIHAETCS U MOJKOXKHAs [1aX0Basl
ayTOTPAHCILIAHTALUS SUYHUKOB.

PesynpTaT npeyioxKEHHOIO METOAA COCTOUT B CO3-
JIAHUU EKCTpaadJOMUHAJIBHOTO JIOCTYIa B Cliydae I10-
SIBJICHUSI TOKa3aHWK K HOBOMY XMPYPrUYe€CKOMY BMe-
LIaTEeJbCTBY HAa ayTOTPAaHCIUIAHTUPOBAHHBIX SUYHUKAX
Yy MALUEHTOK C IIOBTOPHBIMU T'MHEKOJIOTMUECKUMH OlIe-
panusaMu.

V.Ciobanu
THE METHOD OF SUBCUTAN INGHINAL OVAR-
IAN AUTOTRANSPLANTEISHIN

The method of subcutan inghinal ovarian autotrans-
planteishin is concern to medicin,,in special to the surgi-
cal ginicologi and is dedicated to the young pacients with
the iterative(repeated) gynaecological operations.

The method according to invention consist in that, to
a young pacient with an iterative abdominal operations
and abdominal aderential proucess, during actual his-
terectomi that’s why to preserv ovarian hormonal func-
tion and to prevent an ulterior dificil laparatomi stipulate
for ovarian tumors on the preserv ovarii in the smoal pel-
vic cavity, simultaneously with histerectomi is growing
inginal subcutan ovarian autotransplanteishin.

The result of prepose method is concern in creation
an extraabdominal way(access) in the case of appear-
ance an indications to a new surgical intervention on the
autotransplantated ovarii for the patients with iterative
gynaecological operations.

Receptionat 8.02.09
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Printre cele mai importante probleme ale ginecolo-
giei contemporane se situeaza si problema sterilititii. In
structura infertilitatii feminine sterilitatea tubo-perito-
neald ocupa locul intéi [1,3,7].

Sterilitatea tubo-peritoneald este una dintre compli-
catiile bolii inflamatorii pelvine (BIP) acute, recidivante
sau cronice, care determind alterarea microanatomiei,
anatomiei si fiziologiei salpingiene, in cadrul paralelis-
mului intre fenomenele lezionale i fenomenele repara-
torii caracteristice bolii si tipurilor de germeni implicati.
Severitatea episoadelor de BIP este importantd pentru
stabilirea riscului sterilitatii. Conform datelor mai multor
autori, anual, cel putin 20% din pacientele cu BIP dez-
volta sterilitate prin ocluzie tubara [3,8]. Fiecare episod
de inflamatie pelvina sporeste riscul obturarii si deregla-
rii morfofunctionale ale trompelor uterine [5,7,12].

O caracteristicd a complicatiilor BIP este aceea ca le-
ziunile evolutive infectios inflamatorii si cele reparatorii
sunt paralele, fapt ce are la bazd modificarile microsco-
pice caracteristice ce produc alterari ale peretilor tubari
(atrofia mucoasei, aderente ale faldurilor mucoasei, no-
dozitati, distrugeri ale stratului muscular), ale orificiilor
tubare (ocluzia lor) si peritubare (aderente la structurile
din jur, modificari ale mezosalpingelor) [5,7,16].

Supozitia de baza a cercetarilor efectuate de noi a fost
ca procesul inflamator primar al organelor genitale este
determinat in mare masura de catre factorul microbian.

Reiesind din aceste considerente, scopul studiului de
fatd este determinarea rolului factorului infectios la fe-
meile ce sufera de infertilitate tubo-peritoneala.

Materiale si metode. Pentru realizarea scopului
propus in cadrul Centrului National de Sanatate Repro-
ductiva si Geneticd Medicala au fost supuse unui studiu
diagnostic complex 230 paciente, care au fost impartite
in doua loturi:

lotul T (de baza) alcatuit din 110 femei cu sterilita-
te tubo-peritoneald stabilita prin intermediul histerosal-
pingografiei si confirmata prin efectuarea laparoscopiei:
proces aderential in bazinul mic gradele I-1I, trompe ute-
rine impermeabile in regiunea ampulara i modificari ale
trompelor uterine de tip hidrosalpinx;

lotul II (de control) - 120 femei au fost supuse lapa-
roscopiei pentru sterilizare chirurgicald voluntara. Indi-
catiile pentru sterilizarea voluntara au fost: doi sau mai
multi copii sanatosi, ultima sarcina fiind Intrerupta cu cel
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mult 12 luni Tnainte de sterilizare. O conditie esentiald de
includere in studiu a fost: lipsa procesului inflamator si
aderential 1n cavitatea abdominala, starea intactd a trom-
pelor uterine.

Cercetarea pacientelor s-a efectuat prin urmatoarele
metode: clinico-anamnestice, examenul infectiilor uro-
genitale (determinarea antigenului patogen: Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma hominis, Gardnerella vagina-
lis. Pentru determinarea infectiilor urogenitale enumerate
au fost folosite reactivele firmei ,,Niarmedic” (Moscova):
Hlamonoscrin, Micogomofluoroscrin, Ureaghenimono-
scrin i Vaghitest)), examenul endocrin (aprecierea nive-
lului hormonilor E,, FSH, LH, PRL, T3, T4, TSH, de tes-
tosteron, DHEAS 1in zilele a 5-8-a ale ciclului menstrual
si a progesteronului in zilele 21-23 ale ciclului menstru-
al), paraclinice (sonografia transvaginal), spermograma
sotului (evaluarea caracteristicii fizice a spermei, concen-
tratiei, motilitatii si morfologiei spermatozoizilor, con-
form reglementarilor OMS, 2003), laparoscopia (a fost
efectuata in perioada periovulatorie/ovulatorie in scopuri
diagnostice (evaluarea starii uterului, ovarelor, trompelor
uterine, gradului de raspandire al procesului aderential,
depistarea focarelor de endometrioza) si chirurgicale
(salpingoovariolizis, chistectomie, rezectia ovarelor) in
concordantd cu patologia depistata).

Toate datele anamnestice, clinice, de laborator si in-
strumentale au fost supuse unei analize minutioase. In
prelucrarea materialului statistic, in paralel cu metode
clasice (valori medii, eroarea deviatiei standard, criteriul
statistic Student (,,t”), gradul de veridicitate), s-au calcu-
lat RR (riscul relativ) si criteriul de corespundere x2 (chi-
patrat). Deosebirile intre marimile comparate se conside-
rau statistic veridice in cazul valorilor P<0,05-0,001.

Rezultate. Unul din factorii principali in aparitia ste-
rilitatii tubo-peritoneale este procesul inflamator al orga-
nelor genitale (23-70%), cauzat de infectiile urogenitale
[1,4]. Deoarece agentii care provoaca afectiuni inflama-
torii genitale sunt transmisi pe cale sexuala, in primul
rand este afectat tractul genital inferior cervixului.

Preintdmpinarea patrunderii agentilor patogeni in
tractul reproductiv superior cervixului o asigurd glera
cervicala care, pe langa faptul ca constituie un obstacol
mecanic mai este bogatd in substante antimicrobiene si
anticorpi. Un rol important in protectie il joaca descua-
marea stratului functional al endometrului care frecvent



impiedica persistenta microorganismelor patogenice in
cavitatea uterind. Insa diferiti factori atit exogeni, cét si
endogeni, sunt capabili sa afecteze mecanismele de apa-
rare, sporind riscul dezvoltarii afectiunilor inflamatorii.
[8,12]

Rezultatele obtinute au aratat ca pacientele incluse in
studiu au suferit de urmatoarele afectiuni inflamatorii ale
organelor genitale: anexite cronice, endometrite, cervici-
te si colpite. Anexite cronice s-au constatat mai frecvent
la pacientele din lotul I ((25,8+3,4%) comparativ cu lo-
tul de control (5,0+1,99%) (p<0,01). Cervicite au supor-
tat, de asemenea, mai multe paciente din lotul de baza
(28,3+4,1%), comparativ cu femeile din lotul de control
(6,67£2,28%) (p<0,001). Colpite s-au constatat cu ace-
easi consecutivitate: mai frecvent la pacientele cu infer-
tilitate tubo-peritoneald, care au constituit 43,3+4,5%,
decét la femeile din lotul IT (10,0+2,74%) (p<0,001).

Rezultatele studiului demonstreaza ca procesele in-
flamatorii ale organelor genitale sunt factori de risc in
aparitia sterilitatii tubo-peritoneale si acest risc este de 3
ori mai mare pentru femeile cu sterilitate tubo-peritonea-
14, comparativ cu femeile cu functia reproductiva neafec-
tatd (RR=3,0; 3> = 57,93 (p<0,001)).

Este cunoscut faptul ca microbiocenoza tractului uro-
genital se caracterizeaza prin diversitatea agentilor pato-
geni, cu predominarea formelor mixte [9,11].

Printre agentii patogeni ai infectiei urogenitale cei
mai importanti sunt: Chlamydia trachomatis, Mycoplas-
ma hominis, Ureaplasma urealyticum, Gardnerella va-
ginalis, virusi care cel mai frecvent sunt in forme mixte
cu participarea a 2-6 agenti patogeni [3,7,9].

Conform studiului efectuat de noi, la pacientele cu ste-
rilitate tubo-peritoneala s-a depistat o asociere concomi-
tentd a 2 agenti microbieni in 94 de cazuri (85,45+3,36%),
3 agenti microbieni la 12 femei (10,91+2,97%) si doar la
4 paciente (3,64+1,69%) s-a decelat un singur microor-
ganism patogen.

Dintre infectiile urogenitale, la pacientele cu infer-
tilitate tubo-peritoneald mai frecvent a fost depistata
Chlamydia trachomatis, care a constituit 53,63+4,75%
de cazuri si era un factor de risc in aparitia sterilitatii,
fiind de 3,65 ori mai mare pentru femeile cu infertilitate
comparativ cu femeile cu functia reproductiva neafectata
(2,5£1,42%) (p<0,001); (RR=3,65); x*=81,4 (p<0,001)).

Pe locul doi s-a clasat Mycoplasma hominis care a
fost decelata la 48,19+4,7% femei cu sterilitate tubo-pe-
ritoneala, riscul relativ fiind de 2,6 ori mai mare decéat
la pacientele din lotul cu functia reproductiva neafectata
10,83+2,84% (p<0,05); (RR=2,6) ¥*=43 (p<0,001).

Ureaplasma urealyticum s-a depistat la 17,27+3,6%
paciente cu infertilitate tubo-peritoneala sila4,17+1,82%
femei cu functia reproductiva neafectatd. Ureaplasma
urealyticum, de asemenea, s-a dovedit a fi un factor de
risc in aparitia sterilitatii si acest risc este de 1,8 ori mai
mare la femeile cu infertilitate tubo-peritoneald, decat
pentru femeile din lotul cu functia reproductiva neafec-
tatd (RR=1,8); x> =10,5 (p<0,001).
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Incidenta depistarii Gardnerella vaginalis la pacien-
tele cu sterilitate tubo-peritoneald a fost de 32,0+4,4%
cazuri, fiind mai sporitd decét la femeile cu functia re-
productiva neafectata (12,62+3,0%) (p<0,05).

Discutii. Cei mai importanti factori in aparitia infer-
tilitatii tubo-peritoneale sunt afectiunile inflamatorii ale
organelor genitale provocate de infectiile cu transmitere
sexuala. Afectarea tractului genital superior cervixului,
cuprinzand endometrul, trompele si/ sau ovarele in cazul
afectiunilor inflamatorii se caracterizeaza de la inceput
prin infectarea celulelor endosalpixului. Infectia poate sa
se limiteze la trompe (salpigitd) sau sa se extinda asupra
ovarelor (salpigoooforitd). Consecinta inflamatiei este
distrugerea structurii normale a organelor reproductive
la diferit nivel [2,4,8,9,10].

Studiul nostru a demonstrat ca rata depistarii anexi-
telor cronice la femeile cu infertilitate tubo-peritoneala
a fost de 52,73+4,76% cazuri. Rezultatele obtinute sunt
intr-o anumita concordanta cu datele lui Tuxomupos A.
JL. si colab. (2003), care au aratat o incidentd similara a
proceselor inflamatorii ale organelor genitale in sterilita-
tea tubo-peritoneala de 50-70% [8,19].

Astfel, pacientele incluse in studiu au suferit de ur-
matoarele afectiuni inflamatorii ale organelor genitale:
anexite cronice, endometrite, cervicite si colpite. Rezul-
tatele studiului demonstreaza ca procesele inflamatorii
ale organelor genitale sunt factori de risc in aparitia steri-
litatii tubo-peritoneale si acest risc este de 3 ori mai mare
pentru femeile cu sterilitate tubo-peritoneald, comparativ
cu femeile cu functia reproductiva neafectata (RR=3,0;
¥2 = 57,93 (p<0,001)).

Conform datelor din literatura de specialitate, spec-
trul de ,,bazd” al microorganismelor ce sunt implicate in
aparitia afectiunilor inflamatorii ale organelor genitale
este alcatuit cel mai des din urmatorii agenti patogeni:
Chlamydia trachomatis, Gardnerella vaginalis, Myco-
plasma hominis si Ureaplasma urealyticum, Neisseria
gonorreae, Trichomonas vaginalis. Fiecare din aceste
microorganisme poate provoca un proces inflamator pel-
vin. Actualmente, insa, se observa o tendintd de asociere
a acestor agenti, aparitia asa-numitor infectii mixte, care
esential Inrautdtesc evolutia si prognosticul afectiunii
[11,14].

Studiul efectuat de noi confirma opiniile autorilor
mentionati prin asocierea mai frecventd a 2 agenti mi-
crobieni 1n 85,4543,36% cazuri, 3 agenti microbieni - la
10,914£2,97% si doar la 3,64+1,69% femei s-a decelat un
singur microorganism patogen.

Dintre infectiile genitale, la pacientele cu infertilitate
tubo-peritoneald mai frecvent a fost depistatd Chlamydia
trachomatisi, fiind un factor de risc 1n aparitia sterilitatii
si este de 3,65 ori mai mare pentru femeile cu infertilitate
comparativ cu femeile cu functia reproductiva neafectata
(p<0,001); (RR=3,65); y2=81,4 (p<0,001)).

Micoplasma hominis de asemenea se deceleaza des-
tul de des, dar salpingitele in acest caz decurg mai benign
si vindecarea lor are loc spontan [2, 6, 13]. Mycoplasma



hominis a fost decelata la 48,19+4,7% femei cu sterili-
tate tubo-peritoneald si la 10,83+2,84% (p<0,05) femei
cu functia reproductiva neafectatd, corespunde cu datele
unor autori cd Mycoplasma hominis se intdlneste cu o
frecventa de 51% la femeile cu infertilitate tubo-perito-
neald si in 5-10% cazuri la cele cu functia reroductiva
neafectatd [2,5], riscul relativ in cazul infectiei cu Mi-
coplasma hominis fiind de 2,6 ori mai mare pentru pa-
cientele cu infertilitate tubo-peritoneald, comparativ cu
femeile din lotul II; (RR=2,6) ¥2=43 (p<0,001).

in urma studiului nostru s-a remarcat aceeasi conse-
cutivitate de depistare a Ureaplasma urealyticum $i Gar-
dnerella vaginalis ca si in cazul Chlamydia trachomatis
si Mycoplasma hominis.

Asadar, infectia mixta este o problema destul de gra-
va, deoarece in acest caz sporeste patogenitatea fiecarui
agent patogen. Inflamatia in aceste conditii provoaca o
reactie pronuntatd a tesuturilor (mucoasei vaginului,
ecto- endocervixului, uterului, trompelor uterine, ovare-
lor), ce se insoteste de distructia, displazia si alterarea
epiteliului [3, 12,14]. Rezultatele obtinute denota ca in-
fectiile genitale sunt factor de risc pentru aparitia steri-
litatii tubo-peritoneale si acest risc este de 1,5 ori mai
mare pentru pacientele din lotul I, comparativ cu femeile
cu functia reproductiva neafectatd (RR=1,5); y2 = 5,82,
(p<0,05).

Astfel, in studiul nostru s-a demonstrat ca un rol im-
portant in aparitia sterilitatii tubo-peritoneale il joaca
prezenta procesului inflamator, cauzat de infectia geni-
tald, care este factor de risc in aparitia infertilitatii tubo-
peritoneale.

Concluzii:

1. Procesele inflamatorii ale organelor genitale (ane-
xite cronice, cervicite §i colpite) sunt factor de risc in
aparitia sterilitatii tubo-peritoneale si acest risc este de 3
ori mai mare pentru femeile cu sterilitate tubo-peritonea-
l1a (RR=3); ¥2=57,93, (p<0,001).

2. Infectiile genitale sunt factor de risc pentru apa-
ritia sterilitatii tubo-peritoneale si acest risc este de 1,5
ori mai mare pentru pacientele din lotul I, comparativ cu
femeile cu functia reproductiva neafectatd (RR=1,5); x2
= 5,82, (p<0,05).
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POJIb TEHUTAJIBHBIX UH®EKIINU B PA3BU-
TUU TPYBHO-NIEPUTOHEAJIBHOTI'
BECILIOAUSA

Lenp maHHOTO MCCIENOBAaHMS COCTOsUIAa B OIpeEJe-
JeHUM WHQEKINOHHOTO (haKTopa Ppa3BUTHH TPYOHO-
nepuToHeabHOrO Oecroaus. Ha ocHoBanuu ucciemo-
BaHMs OBUIO YCTAHOBJIEHO, YTO BEAYLIYIO POJb, B pa3-
BUTHH JaHHOTO OECIIOAWS, WIPAlOT BOCHAIUTEIbHBIE

MPOIECCHl BO3HUKIINE B CIICACTBUM T'€HHTAJIBHON WH-
(exium, KoTopas SBisgeTcs (aKTOPOM pHCKa B Pa3BUTHH
TPYOHO-TIEPUTOHEATBHOTO OCSCTIIOAMS.

Natalia Sorici
ROLE GENITAL INFECTIONS IN TUBE-PERITO-
NEAL INFERTILITY

The purpose of this study was to identify the infec-
tious factor in tubal-peritoneal infertility. Based on the
study it was found that the leading role in the occurrence
of infertility, inflammatory processes are encountered in
the investigation of genital infection, which is a risk fac-
tor in the development of tubal-peritoneal infertility.
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SCREENING-UL NEONATAL PENTRU FENILCETONURIE iN REPUBLICA MOLDOVA

Centrul National de Sandtate a Reproducerii si Genetica Medicala

Introducere. Screening-ul neonatal pentru maladiile
metabolice ereditare reprezintd baza profilaxiei acestui
grup de patologii prin depistarea nou-nascutilor afectati
in perioada preclinicd. Aceasta permite efectuarea pre-
coce a tratamentului specific, depistarea pacientiilor care
necesitd consult medico-genetic sistematic, precum si a
purtatorilor heterozigoti ai genei mutante §i efectuarea
diagnosticului prenatal [9].

Metada screening-ului neonatal numara cateva zeci
de ani. In aceasta perioada a fost acumulati o experient
bogata si s-au formulat principiile programelor de baza
privind patologia supusa screening-ului, cerintele dia-
gnosticului de laborator, respectarea normelor de etica.
Este de mentionat faptul ca principiile sus-mentionate
diferd de la o tara la alta in functie de sistemul de orga-
nizare a asistentei medicale. Aceasta necesita elaborarea
bazelor stiintifice a screening-ului neonatal, implementat
la conditii datd cu evidenta principiile de baza aprobate
de asociatia internationala [5].

Programele de screening neonatal pentru maladii
metabolice ereditare care se supun tratamentului se pot
desfasura numai in cadrul unui program national de stat.
Ele sunt costisitoare si necesitd organizarea unei verigi
speciale in structura asistentei medicale. Costurile 1nsa,
se compenseaza prin reducerea numarului invalizilor din
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copildrie si a mortalitatii infantile [16]. Numeroasele cer-
cetari realizate in diverse tari demonstreaza ca cheltuie-
lile de screening si de tratament al bolnavilor depistati
permit o economie statald de 5-10 % versus intretinerea
invalizior ce suferd de patologiile supuse screening-ului
[4,6,7,13].

Fenilcetonuria (PKU) este o patologie a metabolis-
mului aminoacidului fenilalanina (Phe), transmisa prin
mecanismul autozom-recesiv, generatd de deficienta en-
zimei fenilalaninhidroxilaza (PAH, EC 1.14.16.1), care
asigura transformarea Phe in tirozind (Tyr) (proteina
naturald contine 5% Phe). Ca urmare se afecteaza grav
dezvoltarea sistemului nervos, prin riscul instaldrii unui
retard mental avansat. Copiii cu PKU se nasc fard semne
de boala. Semnele clinice ale PKU netratate se instaleaza
gradual si pot riman ca neidentificate pana la momentul
cand procesele degenerative capatd un caracter irever-
sibil. Din acest motiv screening-ul neonatal prin deter-
minarea nivelului Phe in sange este un factor esential in
prevenirea efectelor nefaste ale patologiei. Copilul ne-
tratat In primul an de viata isi pierde din coeficientul de
inteligenta 50 de puncte, care, practic, sunt irecuperabile
si rdmane pe viata cu invaliditate.

Material si metode. A fost efectuata analiza retros-
pectiva a datelor inregistrate in cadrul screening-ului ne-



onatal pentru depistarea PKU din perioada 1993-2008,
cu exceptia anilor 2004-2006 cand screening-ul a fost
stopat din motive tehnice. In aceasta perioada 424599 de
nou-nascuti din cele 40 de maternitéti ale republicii au
fost supusi screening-ului neonatal.

Testul de sange pentru depistarea PKU era colectat
in maternitati la a 4-5 zi dupa nasterea copilului prin pre-
levarea catorva picaturi de sange din calcai pe hartia de
filtru Schleicher&Schuell 903. Mostrele cu sangele uscat
erau transmise la laboratorul de screening neonatal al

Zi de viata

CNSRGM cu o cursa de transport speciala. Erau analiza-
te doar mostrele calitativ colectate. Nivelul Phe serice s-a
apreciat prin metoda fluorometricai McCaman&Robins
cu ajutorul reagentilor Neonatal Phenylalanine (AniLab-
systems, Finland) [2,8,14]. Dacd investigatia primara
demonstra rezultat pozitiv (>3mg/dL), atunci se analiza
a doua picatura din mostra de sange. Daca media a doud
rezultate depagesea valoarea limitd, atunci copilul era
rechemat pentru retestare. Rezultatul pozitiv al reinvesti-
gdrii determina necesitatea confirmarii diagnosticului si
initierea dietoterapiei (fig. 1).

ad4-5-a—

Colectarea testelor de snge si completarea datelor despre nou-nascut

v

al2-a — 3

Transportarea testelor si a listelor nou-nascutilor
in laboratorul de screening neonatal cu o cursa speciala

!
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Efectuarea investigatiilor de laborator

v

a2l-a —

Rechemarea copiilor cu rezultate primare pozitive
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a 30-31-a——»|

Diagnostic de confirmare in CNSRGM

Fig. 1. Algoritmul de realizare a screening-ului neonatal pentru PKU

Procedura de apreciere a nivelului Phe serice cores-
pundea procesului verbal al reagentilor. Din mostrele
de sange prin dorn de gaurit manual erau perforate niste
discuri din hartie de filtru cu diametrul 3 mm, care erau
plasate in plansete de 96 de locuri, unde se addugau 80
pt de alcool etilic de 800. Dupa eluarea de 30 minute
discurile de filtru se inlaturau si se adaugau cate 50 pt
de solutie de reagenti. Apoi se tinea la incubator timp de
1 ora la temperatura de 600C, dupa care se adaugau cate
200 pt solutie tampon de cupru pentru sistarea reactiei.
Dupa 15 minute se masura nivelul fluorescentei la apa-
ratul Multi-Detection Microplate Reader ,,Synergy HT”
(Bio-Tek Instruments, USA). Pentru sinteza rezultatelor
si obtinerea curbei de calibrare standard a fost folosit
programul computerizat KC4.

In urma investigatiilor s-a constatat valoarea limiti a
concentratiei Phe pentru populatia Republicii Moldova
(3 mg/dL). Daca investigatiile repetate demonstrau re-
zultate mai mari de 8 mg/dL, se confirma PKU si se initia
dietoterapia si corectia metabolicd medicamentoasa. La
valoril serice de 3,1-7,9 mg/dL ale Phe se presupunea o
forma de hipefenilalaninemie moderat persistentd, care
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se supraveghea in dinamica fara a trece copilul la dieta
hipofenilalaninica.

Familia copilului cu PKU era supusa diagnosticului
molecular al ADN la 8§ mutatii cele mai frecvent intalnite
in populatia republicii, ele constituind 69% din numarul
total al defectelor genei PAH.

Rezultate obtinute si discutii. Incepand cu anul
1991 in Centrul Medico-genetic la baza ICSOSMC s-a
initiat cuprinderea etapizata a intregului teritoriu cu cer-
cetari diagnostice pentru depistarea PKU la contingentul
de nou-nascuti. in perioada 1993-2003 au fost supusi
screening-ului 387 211 copii, ceea ce constituie 74,2%
din numarul nou-nascutilor din republica (tab.1). Vom
mentiona faptul ca cel mai Inalt procent de cuprindere cu
acest program de cercetare s-a reusit in anul 2002, cand
au fost examinati 95 % din totalul de nou-nascuti.

In perioada 1990-2003 prin screening-ul neonatol de
masa si consultingul medico-genetic au fost depistati 82
bolnavi de fenilcetonurie. Pornind de 1a numarul total de
nou-nascuti in aceasta perioada in tara noastra (742 346),
noi am determinat ca incidenta maladiei in populatia Re-
publicii Moldova (RM) este de 1 caz la 9000 locuitori.



Tabelul 1

Eficienta screening-ului neonatal pentru PKU
in Republica Moldova

Anul Numarul . Screening-ul Cupriqdqea Bolpavi.i

de nou-nascuti| la PKU |populatiei (%) | depistati
1993 66 058 52384 79,3 7
1994 63 638 51113 80,3 6
1995 56716 40 369 71,2 8
1996 53326 36 361 63,2 6
1997 49 364 30 680 62,2 5
1998 44 410 32042 72,2 5
1999 42 854 26 491 61,8 3
2000 36 942 24784 67,1 2
2001 36 452 26 034 71,4 6
2002 35705 34 001 95,2 6
2003 36472 32952 90,3 4
Total | 521937 387211 74,2 58
2007 37973 21308 56,1 3
2008 39020 16080 41,2 1

Datele inregistrate sunt comparabile cu mediile de
incidentd a PKU in Europa (1:10 000) [1], dar inferioare
parametrilor determinati pentru aceasta in populatia din
Belarus (1:6000) [15], a Ucrainei (1:8150) si in regiunea
Moscova (1:8300) [3]. Datele ce atestd incidenta mala-
diei in RM sunt mult diferite de cele atestate in popu-
latiile asiatice, unde fenilcetonuria se intalneste extrem
de rar sau defel: in China - 1:16000 [Lin, 1992] si pana
la 1:80500 in Japonia [Shigematsu Z., 2002]. in Turcia,
unde s-a fixat cea mai ponderala incidenta a PKU de pe
glob (1:4700) [10], maladia se atesta aproape de doua ori
mai frecvent decat in RM.

In temeiul datelor despre incidenta maladiei si ope-
rand prin determinarea raportului Hardy-Weinberg, am
stabilit frecventa de detectie a genei mutante de PAH in
populatia RM, care a constituit g=0,0105. Prin urmare,
ceva mai mult de 1% din populatia tarii sufera de PKU.
Pentru a evidentia numarul de heterozigoti in popula-
tie noi am calculat incidenta genotipului heterozigot
(2pq=0,0208). Conform acestor calcule, fiecare al 48-lea
individ din populatia RM este purtator heterozigot al ge-
nei PAH.

In baza datelor screening-ului neonatal si informatii-
lor furnizate de serviciile de consulting medico-genetic,
a fost creat Registrul republican al bolnavilor de fenilce-
tonurie, in care sunt stocate informatiile privind istoricul
familial al bolii, anamnesticul bolnavului concret, arbo-
rele sdu genealogic, titrele Phe in dinamica si datele tes-
tului molecular-genetic pentru fiecare membru al famili-
ei evidentiate. Registrul nominalizat contine informatii
plenare despre 109 familii cu PKU din RM, date ce pot
fi utilizate pentru consultarea medico-genetica adecvata,
diagnosticul prenatal si evidentierea portajului heterozi-
got in familiile cu risc 1nalt de fenilcetonurie.

La sfarsitul anului 2003 screening-ul a fost intrerupt
din motivul defectiunii aparatajului invechit. Procesul de
aprovizionare cu aparataj nou si stabilirea metodei de lu-
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cru pentru determinarea fenilalaninei in screening-ul ne-
onatal, a durat o anumita perioada de timp. n trimestrul
IV al anului 2006, a fost restabilit programul pentru scre-
ening-ul neonatal, anume PKU, in limitele proiectului-
pilot de testare a nou-nascutilor in mun.Chisinau. Ince-
pand cu ianuarie 2007, programul a fost introdus treptat
in toate maternitatile Republicii Moldova. Restabilirea
diagnosticului neonatal — PKU, a fost posibila datorita
procurarii de aparataj contemporan de catre Ministerul
Sanatatii RM. In CNSRGM actualmente se efectueaza
cercetari molecular-genetice ale bolnavilor de PKU, sunt
angajati medici competenti in tratare a fenilcetonuriei.

In perioada septembrie 2006 - ianuarie 2009, in RM
au fost investigati 37388 nou-nascuti (rata screening-ului
48,5%). in 1,03% cazuri din numarul celor investigati,
rezultatele screeningului au depasit limita de prag. Aces-
ti copii au constituit grupul de nou-nascutii cu hiperfe-
nilalaninemie primara care ulterior au fost supusi testului
de confirmare a diagnozei (testare repetatd). Rata testarii
repetate a constituit circa 38%. Este evidenta necesitatea
de a organiza activitati de propagare a scopurilor scree-
ning-ului neonatal, pentru a informa parintii despre pato-
logia data. Dupa testarea repetata la 4 nou-nascuti, a fost
confirmata diagnoza PKU. Acesti copii au fost inclusi
in Registrul bolnavilor de PKU, fiind supravegheati de
medicul-genetician.

Hiperfenilalaninemiile primare care evolueazd in
normofenilalaninemii pe parcursul primelor luni de viata
ale copilului sunt conditionate de intirzierea maturizarii
sistemului enzimatic PAH, care determina inregistrarea
rezultatelor fals-pozitive. Aproximativ 1% din numarul
nou-ndscutilor supusi screening-ului se depisteaza cu re-
zultate pozitive primare, doar la 10% dintre acestia se
atestd un copil cu PKU, rata testelor fals-pozitive fiind de
90%. Rezultatele fals-negative sunt rare. Asemenea co-
pii trebuie sa se afle la regim alimentar obisnuit pentru a
stabili diagnosticul de PKU, deoarece cand sunt alimen-
tati la san (laptele matern contine de 2 ori mai putina Phe
decat cel din amestecurile adaptate), pot fi omisi. Astfel,
testul screening nu se considera veridic daca:

1. nou-ndscutii sunt prematuri sau au masa corpora-
13 mica (<2500 g);

2. nou-nascutilor li se efectueaza transfuzii de san-
ge sau nutritii parenterale;

3. se constatd actiunea medicamentelor Depakina,
antibioticelor (Ampicilind, Amicacinad s.a.), sulfanila-
midelor (Trimetoprim), agentilor chimioterapeutici la
mama (Metotrexat).

Rezultatele lucrarii au aratat ca Indeplinirea eficienta
a sarcinilor Programului de diagnostic in masa a patolo-
giilor ereditare in randurile nou-nascutilor este posibild
numai respectidnd principiul centralizarii — concentrarea
fortelor inr-un centru dotat cu aparataj modern condus
de cadre calificate. Pe langa aceasta, centrul desfagoara
activitate metodico-organizationald, realizeaza pregatirea
cadrelor si coordonarea lucrului institutiilor care i-au par-
te in acest proiect. Un obiectiv al centrului este elaborarea



algoritmului unic de screening si determinarea limitelor
concentratiilor de prag ale metabolitilor determinati in
populatia investigatd. Analiza permanenta a calitatii efec-
tudrii screening-ului, ajustarea rezultatelor pana la execu-
tori, o stransa relatie cu conducerea SCR — sunt factori ce
permit efectuarea controlului operativ al consultarii nou-
nascutilor ludnd masuri de gestionare in inbundtatirea
acestuia. A analiza eficacitatii lucrarii efectuate aratd ca
organizerea screening-ului este imposibila fara sustinerea
organelor maternitatilor raionale si fara controlul calitatii
investigatiilor efectuate la nou-nascuti.

Concluzii

1. S-a stabilit frecventa fenilcetonuriei in populatia
cercetata (1:9000), care nu diferda de media europeana.

2. S-a elaborat schema colaboririi SCR si Centru-
lui Medico-genetic, care permite efectuarea controlului
obiectiv dupd consultarea tuturor nou-nascutiilor si pro-
cesului de testare repetata.

3. A fost creat Registrul republican a familiilor
bolnavilor de fenilcetonurie, care contine informatiile
privind termenul stabilirii diagnosticului, anamnesticul
maladiei, arborele genealogic familial, titrele FA in di-
namica si datele diagnosticului molecular-genetic pentru
fiecare membru al familiei evidentiate.

Recomandiri practice

1. Organizarea sceening-ului in masa al nou-nascuti-
lor confirma importanta screening-ului neonatal ca prima
etapa n sistemul de masuri ce tin de diagnosticul curativ
si profilaxia orientatd spre combaterea bolilor metabo-
lice. Pentru screening-ul neonatal al bolilor metabilice
ereditare este necesara crearea bazei Centrului de Gene-
tica medicala, ce ar permite efectuarea tratamentul si dis-
pensarizarea pacientilor depistati i a familiilor lor.

2. Controlul permanent al calitatii screening-ului ne-
onatal, determinarea limitei de prag a concentratiei me-
tabolitului cercetat in populatie contribuie la reducerea
numarului copiilor care necesitd efectuarea confirmarii
diagnosticului, ceea ce duce la micsorarea cheltuelilor
pentru efectuarea screeening-ului neonatal.

3. Realizarea complexului de masuri privind infor-
marea populatiei, folosirea in institutiile obstetrico-ge-
necologice si pediatrice a posterelor cu date despre pato-
logia in cauza va contribui la ameliorarea screening-ului
neonatal.
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Amxena I'aBpumiok, Haramus Yurypeny,

Enena Xamabynenxo, M. Crparnid
HEOHATAJIbHBIU CKPUHUHI' HA ®EHUJIKE-
TOHYPHUIO B PECITYBJIMKE MOJIJOBA

[IpencraBneHs! pe3yabTaThl MHOTOJIETHETO HCCIIE0-
BaHUS HOBOPOXKACHHBIX Ha (peHMIKeTOHypHi0. Omnpene-
JICHa YacToTa JaHHOH maronoruu B Pecmy6mmke Moi-
noBa (1:9000). YcranoBneHo, uro HeMHOTHM Ooiree 1%
HaceneHus B momyisinuu Ooneror @KV u xaxmprit 48
WHAWBU] SBISIETCS TE€TEPO3UTOTHBIM HOCHUTEIIEM MyTa-



it rera @ AL, OnpeneneH ypoBeHb IEPBUYHON THIIEP-
¢ernmananemnu (1,03%), KOTOPHBIi CONIOCTABUM C JaH-
HBIMH TI0 €BpONEHCKIM nomyssinusiM. Co3lal perucTp
OONBHEIX, comepkamuii naHaeie o 109 cempsax ¢ DKY.

Angela Gavriliuc, Natalia Usurelu, Elena Halabudenco,
M. Stratila
SCREENING NEONATAL ON PHENYLKETONU-
RIA IN REPUBLIC OF MOLDOVA
Results of long-term research of newborns on phe-
nylketonuria are presented. Frequency of the given pa-
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thology in Republic of Moldova (1:9000) is defined.
It is established that more than 1 % of the population
are affected with the PKU and each 48 individual is the
heterozygous carrier of mutations of the gene PAH. Lev-
el primary of hyperphenylalaninemia (1,03 %) which
is comparable to the data on the European populations
is defined. The register of patients containing the data
about 109 families with PKU is created.
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ANALIZAREA UTILIZARII PREPARATULUI D-PENICILAMINA iN FORMELE
CLINICE ALE BOLII WILSON
Centrul National de Sanatate a Reproducerii si Genetica Medicala
( director- prof.universitar, dr. hab. med. V. Mosin)

Introducere. Boala Wilson (BW) reprezinta dez-
ordinea autozomal-recesivd a metabolismului cuprului
cauzatd de defectul genei ATP7B, care se manifesta ca
boala hepatica cronica si/sau deregldri neurologice spe-
cifice, ducand la acumularea cuprului in diferite tesuturi,
mai ales in ficat si creier [1]. Frecventa bolii este apro-
ximativ 1 la 30.000 de indivizi, iar frecventa purtatorilor
sanatosi de 1 la 90 de persoane [2].

BW se caracterizeaza prin diversitatea manifestarilor
clinice. In majoritatea cazurilor manifestarile clinice ini-
tiale sunt hepatice — 42%, neurologice — 34%, hematolo-
gice — 12%, psihiatrice — 10% si renale — 1% [3,4].

Scopul terapiei medicamentoase este reducerea acu-
mularii cuprului prin sporirea excretiei urinare sau prin
descresterea absorbtiei intestinale a acestuia.

Penicilamina a fost introdusa ca primul medicament
oral pentru tratamentul BW in 1956 [5]. Preparatul dat
este un helator potential, care majoreaza excretia urina-
ra, producand balanta negativa a cuprului , nsa poate
provoca efecte adverse severe. Este standard de aur si
de prima electie la pacientii simptomatici. Terapia poate
fi initiatd deodatd cu stabilirea i confirmarea diagnosti-
cului. Tratamentul se continud pe viata, dar intreruperea
sau lipsa tratamentului poate fi fatala si duce la deces in
scurt timp. La initierea tratamentului la aproximativ 30%
din pacienti se dezvoltd reactia acutd de hipersensibilita-
te si la 50% din pacienti semnele neurologice devin mai
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severe cu ameliorare ulterioara evidenta [6].

La 30% din pacienti apar reactii adverse grave, ce
necesitd suspendarea preparatului.

Reactiile adverse precoce sunt febra, eruptii cuta-
nate, limfadenopatie, neutropenie sau trombocitopenie,
proteinurie si pot aparea in primelel-3 saptamani dupa
initierea tratamentului. Reactiile adverse tardive sunt ne-
frotoxicitate cu proteinurie si hematurie, sindromul Gud-
pascer, trombocitopenie, toxicitate dermatologica, hepa-
totoxicitate. Aparitia acestor semne necesitd suspendarea
imediata a preparatului [7,8,9].

Scopul acestui studiu a fost aprecierea eficacitatii
clinice a preparatului D-penicilamina (Cuprenil) in trata-
mentul pacientilor cu diferite forme clinice ale BW.

Material si metode. in cadrul studiului au fost inves-
tigati cei 29 de pacienti (14 femei si 15 barbati), cu varsta
cuprinsa intre 14-48 de ani. Acestia au fost inregistrati si
tratati in Centrul National de Sandtate a Reproducerii si
Genetica Medicala timp de 5 ani.

Pacientii au fost divizati in 3 loturi de studii In functie
de forma bolii:

lot I -5 (17.2%) pacienti cu forma hepatica a bolii;

lot IT - 19 (65.5%) pacienti cu forma neurologica a
bolii;

lot IIT -5 (17.2%) pacienti cu forma mixta hepatica si
neuropsihiatrica;

La toti pacientii s-au efectuat: analiza generala a san-



gelui, analiza biochimica a sangelui, analiza generala a
urinei, a fost stabilitd concentratia ceruloplasminei seri-
ce, apreciat nivelul cuprului 1n sdnge si nivelul cuprului
in urina, efectuate consultul oftalmologic pentru depista-
rea inelului Kayzer-Fleischer, USG organelor abdomina-
le si tomografia computerizatd sau rezonanta magnetica
nucleard cerebrala.

Criteriile de baza in stabilirea diagnosticului BW au
fost prezenta dereglarilor hepatice si/sau neurologice ca-
racteristice pentru BW, prezenta inelului Kayzer-Fleis-
cher, concentratia sericd micgoratd a ceruloplasminei si
excretia majoratd a cuprului.

Testele hepatice functionale si alte date rutinare de
laborator au fost obtinute folosind metodele standard.

Dupa stabilirea diagnosticului s-a aplicat urmatoa-
rea metoda de tratament: la toti pacientii a fost adminis-
trat preparatul D-penicilamind in doza initialda 250-500
mg/24 de ore in 4 prize in functie de gravitatea bolii cu
30 minute Tnainte sau 2 ore dupa mancare, cu majorarea
ulterioard a dozei pana la 1-1,25 g/24 de ore (fiecare 7
zile cu 250 mg). Reexaminarea periodica, adica monito-
rizarea pe baza datelor clinice si paraclinice ale pacien-
tului este foarte importantd pentru precizarea efectelor
medicamentoase §i modificarea dozelor de administrare.
Eficacitatea tratamentului a fost apreciatd dupa starea
generalad a pacientului (tabloul clinic) si cel de labora-
tor: analizele generale (analiza generala a sangelui, bio-
chimia sangelui, analiza generald a urinei) si specifice (
nivelul ceruloplasminei, concentratia cuprului in sange
si urind) au fost efectuate la toti pacientii obligatoriu la
fiecare 2 saptimani dupa initierea tratamentului si pe
parcursul primelor 4 luni.

Dupa ce terapia cu penicilamind a fost instituita cu
succes, pacientul ar trebui consultat la intervale de 1-3
luni pentru a detecta toxicitatea medicamentului §i pen-
tru a evalua boala.

Rezultatele obtinute in timpul tratamentului au fost
supuse studiului comparativ la pacientii din diferite lo-
turi.

Rezultate si discutii. Conform rezultatelor clinice
obtinute, s-a stabilit o dinamica pozitiva la 4 (80%) paci-
enti din lotul I de studiu, caracterizata prin imbunatatirea
semnelor clinice hepatice cu ameliorarea rezultatelor de
laborator si fard acompanierea ulterioara a schimbarilor
neurologice severe (rezultatul este pozitiv), fapt ce a de-
terminat necesitatea continuarii tratamentului cu D-peni-
cilamina. La 1(20%) pacient preparatul a fost suspendat
din cauza aparitiei efectelor adverse severe.

Din lotul II de studiu, la 10 (52,6%) pacienti la initie-
rea tratamentului cu D-penicilamina a fost inregistrata in-
rautdtirea semnelor clinice neurologice (tremor, migcari
coreiforme, sindromul rigid si akinetico-rigid, dizartrie,
sindromul pseudobulbar, distonie, cefalee, insomnie) pe
termen de 1-6 sdptamani cu ameliorarea ulterioara evi-
denta a starii pacientului pe tot parcursul tratamentului
pana la trecerea la doza de sustinere.

La 4 (21%) din ei, in afard de inrautatirea manifes-
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tarilor neurologice, au fost prezente si reactiile adverse
precoce: febrilitatea, neutropenia, trombocitopenia.

La 7 (36,8%) pacienti, preponderent cu forma neuro-
logica tremuratoare, a fost observatd o dinamica clinica
pozitiva de la Inceputul tratamentului, exprimata prin mic-
sorarea semnelor neurologice (rezultatul este pozitiv).

Din lotul II de studiu, la 2 (10,5%) pacienti prepara-
tul a fost suspendat din cauza aparitiei efectelor adverse
severe.

La 4 (80%) pacienti din lotul IIT de studiu efectul
clinic pozitiv a survenit dupa inrautatirea initiald a ma-
nifestarilor clinice neurologice. Din lotul III de studiu,
la 1(20%) pacient preparatul a fost suspendat din cauza
aparitiei efectelor adverse severe.

Efectul clinic benefic al D-penicilaminei la bolnavii
cu BW a fost Inregistrat in toate 3 loturi de pacienti, in
afara de 4 (14%) pacienti, la care preparatul a fost sus-
pendat de la Inceputul tratamentului si cei 8 (28%) paci-
enti cu inrautatirea manifestarilor neurologice si aparitia
efectelor adverse de la Inceputul tratamentului. La paci-
entii din lotul I de studiu efectele adverse severe nu au
fost intalnite, totodata functiile ficatului la pacientii cu
ascita, bilirubina tnalta, ALT si AST crescute, concentra-
tia albuminica joasa, timpul protrombinic prelungit s.a.
au fost cu ameliorare evidenta.

In cazul pacientilor cu forma neurologica a bolii (lotul
II de studiu), la aproximativ 50% din ei la administrarea
preparatului s-a observat inrautatirea starii generale si a
manifestarilor neurologice cu aparitia efectelor adverse
precoce. Efectul clinic pozitiv a survenit dupa aproxima-
tiv 6-10 sdptdmani de la initierea tratamentului.

Rezultate de laborator au fost sistematizate in urma-
torul grafic centralizator (fig.1).

Datele obtinute demonstreaza:

-Cantitatea de ceruloplasmind exprimata in mg% este
mult sub nivelul normal.

-Cantitatea de cupru eliminat prin urina este doar la 2
examindri la limita superioard a normalului.

-Valorile cupremiei sunt in medie sub 40% din valoa-
rea normald minima, adica aceastd cantitate de cupru in
sange se gaseste mult sub nivelul normalului.

In urmatorii ani schimbari evidente pe parcursul tra-
tamentului nu au fost detectate. Caracterul schimbarilor
este neomogen si probabil este legat de diferita expresia
mutatiilor transferazei ATP7B in liniile celulare.

Analizand rezultatele investigatiilor clinice si para-
clinice efectuate la pacientii in toate 3 loturi de studiu,
am constatat ca eficacitatea aplicarii preparatului D-pe-
nicilamina in lotul I de studiu a constituit 80%, in lotul
II de studiu - 52,68%,in lotul III de studiu-80%. Riscul
aparitiei reactiilor adverse este destul de 1nalt-27,5%, iar
al reactiilor care impun suspendarea tratamentului cu
medicamentul dat-14%.

Concluzii:

1.Cunoscand impactul BW asupra organismului
uman, D-penicilamina raméne standardul de aur in tra-
tamentul acestor pacienti, cu toate cd preparatul nomi-



Grafic centraliz:

‘Cantitate urind ml/24h

»=-=Cuprurie valoare maxim

= == Ceruloplasmina valoare minima-15 mg

Fig.1 Centralizarea rezultatelor de laborator in primii
2 ani de la inifierea tratamentului.

nalizat are efecte adverse severe in 27.5% de cazuri i
la inceputul tratamentului se observa Inrautatirea starii
pacientului in 50% de cazuri .

2. Este extrem de importanta efectuarea controlului
permanent si monitorizarea efectelor clinice si paraclini-
ce ale preparatului cu stoparea imediata a tratamentului
in caz de necesitate.

3.Intreruperea sau lipsa tratamentului duce la deces.

4. Dupa terapia adecvata cu D-penicilamina longe-
vitatea si calitatea vietii la pacientii cu BW se imbuna-
tateste.

5. Expresia si studierea mutatiilor transferazei ATP7B
in liniile celulare si corelarea datelor cu formele clinice
ale bolii pentru elaborarea strategiilor de corectie medica-
mentoasa necesita cercetari ulterioare aprofundate.
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Haranbst Mokany
AHAJIN3 UCITOJBb30OBAHUS ITPEITAPATA
D-NEHUIIUJIJIAMUH ITPU PA3JIMYHBIX ®OP-
MAX BOJIE3HM BUJIBCOHA

Bonesnr Bunbcona mpencraBiser co0oil Tspkenoe
HACIICJICTBEHHOE 3a00JICBaHUE, XapaKTepHU3yroleecs
MPEUMYLIECTBEHHBIM MOPAKEHUEM TMEYEHH, TOJIOBHOTO
MO3ra U IPYyTuX OpraHoB KOTOPOE B CIyyae HeMpaBUIIb-
HOTO JIEYEHUS] WJIK OTCYTCTBHUSI TAKOBOTO MPUBOAMUT K
TSDKEIIOW MHBATHMIU3AIMA U CMEpTH OoibHOTO. B cra-
Th€ MpPENCTaBICHBl PE3YyJbTaThl JICUCHUS! MpErnapaTom
D-neHumuiaMue pu 3-X OCHOBHBIX (hopMax 3abole-
BaHUA: MEUYEHOUYHOM, HEBPOJIOTHUYECKON M CMEIIaHHOMN
29 mauueHToB B TeueHue 5 sieT. Pe3ynbTaThl oneHUBa-
JIUCh TI0 KIMHUYCCKUM W JIAOOPaTOPHBIM (crieruduye-
CKAM W HECHCHU(PUUYCCKIM) METOAAM HCCIICIOBAHHUS.
HecmoTps Ha TspKeble TOOOYHBIC PEAKIMH U TPYAHO-
CTH, CBSI3aHHBIE C TOKCHYECKHUM JICWCTBUEM Mpernapara u
HEMEePEeHOCUMOCTBIO ero Y 25-35% nauueHToB B Hauase
JIeYeHHsI, B HACTOSIIEE BPEMsI OH OCTAETCs CTAHIAPTOM
JUTSL YIYYIICHHS KA4uecTBa M MPOJUICHUS XU3HH TaKUM
OOJILHBIM.

Natalia Mocanu

ANALYSIS OF D-PENICILLAMINE TREATMENT

IN DIFFERENT CLINICAL FORMS OF WILSON’S
DISEASES
Wilson’s disease represents a severe hereditary dis-
order that predominantly affects liver and brain which
in case of inefficient treatment or its absence leads to
severe disabilities and even might be fatal. There are pre-
sented the results of treatment by D-penicillamine at 3
basic forms of disease: hepatic, neurologic and mixed.
In total 29 patients have been treated for 5 years. Results
were estimated by clinical methods and laboratory (spe-
cific and nonspecific) assays. Despite of severe adverse
reactions and difficulties legated with toxic action of the
medicine and its intolerance in 25-35 % of patients at
the initiation of treatment, it still remains the standard
for improvement of life quality and its prolongation in
these patients.
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FIBROMATIZAREA ARTIFICIALA A LIGAMENTELOR - METODA MINIINVAZIVA DE TRATAMENT
CHIRURGICALA IN STABILITATII SI PROFILAXIA DEZVOLTARII iN PERIOADA POSTOPERATORIE A
»SINDROMULUI NIVELULUI LIMITROF”

Catedra de Chirurgie Pediatrica a USMF ,, Nicolae Testemitanu”, laboratorul ,, Infectii chirurgicale la copii’

’

(Sef catedrd- academician, dr.hab. in med., prof. universitar, Om emerit Eva Gudumac)

Actualitatea problemei. in ultimul deceniu apar tot
mai multe publicatii despre interventiile miniinvazive pe
coloana vertebrala [3]. Unul din obiectivele principale
urmarite de interventia chirurgicald minima este confor-
marea categoriilor cu care opereaza “filozofia microchi-
rurgicald ”, care considera printre principiile diriguitoare
ale chirurgiei efectuarea unei operatii maximal de efici-
ente cu un traumatism iatrogen minimal. Se elaboreaza
procedee miniinvazive de spondilodeza postero-laterala,
transforaminald, intercorporald posterioara si spondilo-
deza anterioara [7,8]. In cadrul unui amplu studiu de sin-
tezd K. Foley et al. [2] au descris 1n detaliu tehnologiile
operatorii de aceastd categorie, analizand avantajele si
deficientele ce se impun, rezultatele lor aplicative. Pro-
babil cé aceste procedee pot substitui perfect tehnicile
traditionale de spondilodeza la pacientii care nu au ne-
voie de repozitie vertebrald si decompresia canalului
spinal. Discutiile dintre adeptii abordului minimalist si
cel maximalist mai continud [5,3]. Operatiile mininva-
zive au un avantaj indiscutabil — traumatizarea redusa a
tesuturilor accesate, dar aceste operatii au si clare deza-
vantaje. Chirurgia minimald asupra structurilor coloanei
este imposibila fara un microscop chirurgical sau fara un
endoscop special din instrumentarul chirurgical (bayo-
net-shaped). Noile tehnologii ce se aplica trebuie sa fie
cel putin de valoarea celor cunoscute sau sa le depaseas-
ca efectiv, deoarece aplicarea lor devine irationala, ,,In-
terventia minimald nu trebuie sa aiba nimic in comun cu
eficienta minima” - s-au expus la modul figurat V. K.
Goel et al. [1]. De altfel, miniinvazive pot fi atat abordul
operator, cat si operatiile chirurgicale de baza.

Unul dintre procedeele miniinvazive de elaborare
recentd este fibrotizarea artificiald a ligametelor, aplicat
in instabilitatea segmentelor vertebrale lombare (metoda
«ITponan-Crayze») [6]. In urma cercetarilor clinico-ex-
perimentale, prin metoda modeldrii matematice a ele-
mentelor finale s-a stabilit ca in cazul suprasolicitarilor
de miscare, tesutul fibrotizat, care posedd marimi geo-
metrice determinate, poate contraactiona unei parti con-
siderabile de solicitare, si astfel contribuie la micsorarea
tensiunii in aria discului intervertebral. Acest efect are ca
finalitate micsorarea deformarii segmentului vertebral.
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Aceste principii ne-au ghidat in realizarea procedurii de
FAL pentru stabilizarea segmentelor vertebrale si pro-
filaxia ,,sindromului nivelului limitrof’. De consemnat
faptul ca tehnica FAL s-a efectuat In premierd pentru in-
tentia de prevenire a ,,sindromului nivelului limitrof” la
copiii cu procese displazice ale regiunii lombare.

Scop. Propoganda si aplicarea in practica a metode-
lor chirurgiei miniinvazive la copii cu procese displazice
lombosacrate pentru ameliorarea rezultatelor tratamen-
tului .

Material si metode. Analiza rezultatelor interventi-
ilor chirurgicale suportate de 19 pacienti cu véarsta cu-
prinsa Intre 15si 17 ani, in perioada anului 2008-2009, cu
proces displazic, forma instabild, ale segmentului verte-
bral lombo-sacrat. Conform indicatiilor pentru aplicarea
chirurgiei miniinvazive de fibrotizare artificiala a liga-
mentelor (FAL), pacientii luati in studiul s-au repartizat
in urmatorul fel: 5 pacienti cu instabilitatea unuia sau a
douad segmente lombare (pana la 4-5 mm); 14 pacienti cu
prezenta indicilor radiologici ce anunta sansa de dezvol-
tare a ,,sindromului nivelului limitrof” in perioada post-
operatorie .

Pregatirea preoperatorie a copiilor includea: elimina-
rea blocadelor functionale ale articulatiilor vertebrale prin
metode de terapie manuala (fig.1), iar postoperator, paci-
entilor li se indica cultura fizicad medicala (fig. 2) si fixarea
cu corset semirigid pentru o perioada de 2-3 luni (fig.3).

Metoda se efectua dupa cum urmeaza: Pacientul se
afla In pozitia culcat pe burtd. Dupa aseptizarea dubla
a campului operator cu solutie de iodonat (sau alt anti-
septic) se efectua anestezia ligamentelor interspinale si a
zonei paravertebrale a segmentului afectat cu solutie de
0,5% de novocaina.

Cu ajutorul scanerului ultarasonor se determinau
apofizele spinoase si ligamentul interarticular dintre ele.
in zonele laterale din dreapta si stanga se introducea acul
la baza apofizelor transversale in locul intersectiei cu
apofiza spinoasa (locul de aflare a ramurii mediale a ra-
mului posterior al nervului spinal), se introduceau acele
cu acoperire izolatorie (exceptie 3 mm la varful acului).
Adancimea introducerii se determind dupad senzatia de
sprijin in tesutul osos — baza apofizei transverse (fig.4).



Fig.3. Fixarea cu corset semirigid pentru o perioada de 2-3 luni.

Cu ajutorul seringii se introduc 0,2-0,4 mm de aer pentru
a obtine o mai buna ardere si carbonizare a tesuturilor
adiacente nemijlocit varfului acului, concomitent la ca-
nula acului se uneste electroidul cuagulator activ pentru
4-6 secunde.

Palpator se determind apofizele spinoase 5 si 6. In
zonele 2 si 3 (fig. 5; 6; 7) din stanga si din dreapta de la
ligamentul interspinos 4, introduceam acul 7, la care se
conecta electrodul activ 8, conectat la coagulatorul 3C-
500 M”. Locul injectarii, dupa efectuarea electrocoagu-
larii se antiseptieza, dupa ce se aplica pansament cu sol.
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30% de dimexid. Electrocoagularea se efectua la puterea
curentului de 30-50 Wt timp de 3-5 sec. Acest mecanism
asigura obtinerea necrotizarii tesuturilor ce inconjoara
electrodul cu formarea unei necroze in forma X cu cica-
trizarea ulterioara.

La 5-7 saptamani dupa efectuarea procedurii, sub
controlul scanerului ultrasonor cu un detector de convec-
tie cu o amplitudine de la 3,75 la 7,5 MGt se determina
caracterul cicatricii in regiunea ligamentului interspinos,
care asigura controlul procesului de formare a tesutului
cicatrizant (fig.8.).



Fig.4. Introducerea acelor cu acoperire izolatorie (exceptie 3 mm la varful acului).

_q_/

Fig. 5. Schema efectuarii metodei FAL. Fig. 6. Schema efectudrii metodei FAL.
(in plan sagital). (in plan frontal).

3
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Fig. 7. Schema efectuarii metodei FAL (privitd de sus).
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Dupa interventie, pacientilor li se aplica corsetul hip- Rezultate si discutii: Investigarea ultrasonografica
sat pentru o perioada de 2-4 luni. Peste 3; 6 si 12 luni se a marimii si densitatii tesutului tumoral fibros format a
efectua investigarea de control, inclusiv se efectua spon- demonstrat ca peste 3 luni dupa efectuarea FAL, blocul
dilografia functionala. tesutului fibros este dens, compact muleaza apofizele
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Fig. 8. Controlul ultrasonor de depistare a electrodului-ac in tesuturile paraspinoase
a) in proiectie orizonatald, b) in proiectie sagitala.

spinoase, avand o suprafata in sectiunea transversala de
2 cm. (fig.9.)

Investigatia radiometrica (fig.10) a cinematicii seg-
mentelor lombare dupa spondilogramele functionale
pana si dupa efectuarea FAL a aratat ca fibrotizarea ar-
tificiald a ligamentelor complexului static posterior duce
la micsorarea volumului mobilitatii unghiulare (dg) in
segmentul L,-L, pand la 7,3, adica cu 58,5%, iar in seg-

a) panad la efectuarea FAL
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mentul L,-S, —pana la 6,7 sau cu 47,2%, diferenta statis-
tic concludenta (p<0,05).

Gradul instabilitdtii (dX) in segmentul L,-L, s-a
micsorat de la 3,6 mm la 2,2 mm (cu 61,1%) (p<0,05),
iar in segmentul L.-S, —de la 2,7 1a 1,3 mm (cu 51,9%)
(p<0,05). Indicele discului intervertebral (Id) in segmen-
tul L-L; si L.-S, n-a suferit schimbdri statistic conclu-
dente.




b) dupa FAL

Fig. 10. Spondilogramele functionale ale pacientului P.
pana la FAL: dg4=22°; dg5=15° dX4=5 mm; dX5= 3 mm ;
la un interval de 3 luni dupa FAL: dg4=12° dg5=12° dX4=2 mm; dX5= 1 mm.

Analizei dinamice au fost supusi 3 pacienti cu pro-
cese displazice ale regiunii lumbo-sacrate a coloanei
vertebrale, carora li s-a efectuat, in diferite perioade,
interventii de stabilizare transpediculard a segmentelor
afectate. Postoperatoriu, clinica se manifesta prin dureri
ale coloanei vertebrale in regiunea limitrofa superioara
nivelului stabilizarii.

ol

Luand in considerare experienta cu rezultate pozitive
a interventiilor efectuate pentru suprimarea suprasolici-
tarii segmentului limitrof, ulterior, la 11 pacienti, fibro-
matizarea artificiald a ligamentelor (metoda «IIponan-
Crayne») a fost efectuatd concomitent cu stabilizarea
transpediculara a segmentelor afectate, in scopul profi-
alxiei ,,sindromului nivelului limitrof”.

Concluzie.

Fibromatizarea artificiald a ligamentelor mareste
esential eficacitatea tratamentului instabilitatii si este un
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S-a recurs la interventia repetata, in timpul careia s-a
efectuat fibromatizarea artificiala a ligamentelor (metoda
«IIponan-Crayne»), ceea ce a dus la suprimarea greuta-
tii segmentului limitrof si stabilizarea lui (fig.11). Rezul-
tatul interventiei repetate a fost regresarea sindromului
algic.

el ' A .

Fig.11. Fibromatizarea artificiala a ligamentelor in timpul interventiei chirurgicale.

factor profilactic in dezvoltarea ,,sindromului nivelului
limitrof”. Este o metoda miniinvaziva, poate fi efectuata
la nivel de ambulatoriu, exclude riscul interventiei chi-
rurgicale si nu necesitd multe surse si timp.
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H. IITaBra
APTE®UIUAJTIBHASI ®UBPOTHU3ALIUS CBSI-
30K - MAJIOMHBA3SUBHbBIN XUPYPTHUECKUIA
METO/JL METO/I JIEYEHUSI HECTABUJIBHOCTH
1 MOCJIEOIEPALIMOHHOM MTPO®UIAKTUKHA
«CUHIPOMA CMEKHOI'O YPOBHS»

B pesynbTaTe 3KCrEpEMEHTANBHBIX U KIIMHUYECKUX
I/ICCHC}Z[OBaHI/Iﬁ METOAOM MATEMATHUYECC-KOI'0 MOI[CHHpOBa-
HHUEC KOHCYHLIX DJICMCHTOB yCTaHOBHeHO qTo l'IpI/I CIABUTOBBIX

© Angela Parii

Harpy3kax (puOpOTH3M-POBAaHHAS TKAaHb, UMEIOIIAs OTpeIe-
JIEHHBIE TEOMETPUYECKHE PA3MEPBI, MOXKET IPOTHUBOAEHCTBO-
BATh 3HAYUTENBHON YaCTH HArPy30K, a TAKXKE CIIOCOOCTBYET
CHIDKECHMIO HanpsUKCHHWH B 30HE MEXKITO3BOH-KOBOTO JIUCKA,
4TO, B KOHEYHOM UTOTE, YMEHBIIAET AeOpPMUPYEMOCTh T10-
3BOHOYHOTO CETMEHTa. DTH IPUHIUITHI JIETJIN B OCHOBY HC-
nosp3oBaHns Metoga ADC B edeHNH HecTaOMIIBHOCTH
MTO3BOHO-YHBIX CETMEHTOB M MPO(HUIAKTUKH CHHIPOMA
«CMEXHOTO ypoBHs». st nedeHust M npodrna-KTHKn
CHHIPOMA «CMEKHOTO YPOBHS» METOJ apTeduIraib-
HOW (PHOPOTU3AINH CBA30K MCIIOIB30BAJICS BIICPBHIC.

N. Shavga
ARTIFICIAL FIBRODIZATION LIGAMENTS —
A LOW- INVASIVE SURGICAL METHOD
OF INSTABILITY TREATMENT AND
POSTOPERATIVE PREVENTIVE
OF “SYNDROME OF ADJACENT LEVEL”
As a result experimental and clinical researches by
a method mathematical modeling of final elements is
installed that at shift loading fibritization tissue, having
certain geometric size, can counteract a considerable part
of loadings, and also promotes tension decrease in inter-
vertebral disks zone, that , finally, reduces deformabil-
ity vertebral segment. These principles become in base
of use a method AFC in instability vertebral segments
treatment and preventive syndrome “adjacent level”. For
treatment and preventive of syndrome “adjacent level”
the method artificial fibrodization ligaments was used for
the first time.
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Angela Parii
UNELE ASPECTE ALE STRESULUI OXIDATIV iN REPRODUCEREA ASISTATA
Centrul National de Sandtate a Reproducerii si Genetica Medicald

Introducere. in patogenia starilor fiziologice si pa-
tologice un rol aparte il detine starea celulard si intra-
celulard a membranelor biologice ale macroorganismu-
lui. Printre factorii, capabili de a modifica functionarea
normald a membranelor biologice o atentie deosebita se
atribuie speciilor reactive ale oxigenului (SPO) si ale
azotului (SRN). Acestea induc lipoperoxidarea, prin care
se distrug structurile lipidice membranare, producand un
transport dezechilibrat de ioni, de asemenea un transport
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dezechilibrat de electroni pentru fosforilarea oxidativa
din mitocondrii §i cresterea permeabilitatii lizozomale
pentru enzimele hidrolitice, oxideaza gruparile sulthi-
drilice ale proteinelor, depolimerizeaza glucidele si de-
gradeaza dezoxiribonucleotidele, contribuie la cresterea
permeabilitatii membranelor biologice [1, 2].

In ultimii ani s-a demonstrat elocvent ca activizarea
oxidarii peroxidice a lipidelor se implica cu rol important
in lezarea membranelor biologice. Implicarea radicalilor



liberi ai oxigenului, proceselor de oxidare peroxidica a
lipidelor (POL) si a sistemului antioxidant in mecanis-
mele patogenice ale aparitiei si dezvoltarii maladiilor a
fost atestata intr-un sir de studii de ultima ora [1, 3].

Cele mentionate certificd necesitatea studierii pro-
ceselor de oxidare peroxidica a lipidelor (POL) si a
sistemului antioxidant in lichidul folicular in reprodu-
cerea asistatd, in special, elucidarii problemei daca au
loc modificari ale activitatii proceselor peroxidice si ale
nivelului de protectie antioxidanta in functie de varsta
pacientelor.

Scopul studiului a fost evaluarea modificarilor indi-
cilor peroxidarii lipidelor si sistemului de protectie an-
tioxidant in lichidul folicular in reproducerea asistata la
paciente in raport de varsta.

Material si metode. Cercetarile clinice au fost efec-
tuate In cadrul Centrului National de Sanatate a Repro-
ducerii si Geneticd Medicald. Au fost cercetati indicii
de baza ai proceselor de peroxidare lipidica (POL) si ai
sistemului antioxidant in lichidul folicular la 53 de paci-
ente cu varsta cuprinsa intre 30 si 40 ani si care au fost
divizate 1n 2 grupuri: cu varsta sub 35 ani (27 paciente)
si peste 35 ani (26 paciente).

in lichidul folicular a fost apreciati intensitatea oxi-
darii peroxidice a lipidelor prin determinarea produsilor
initiali ai oxidarii peroxidice a lipidelor — hidroperoxi-
zilor lipidici (HPL), conjugatelor cetodienice (CD) si
compusilor carbonilici (CC) de tipul bazelor Schiff, a ac-
tivitatii antioxidante totale, precum si a dialdehidei ma-
lonice (DAM). Produsele de oxidare a lipidelor (POL),
in special, cele care contin grupele carbonilice, pot inter-

actiona cu aminogrupele diferitor substante (fosfolipide,
aminoacizi, proteine etc.), formand compusi de tipul ba-
zelor Schiff. Ultima grupa de substante constituie baza
lipofuscinelor (ceroidului), care sunt marcherii nemeta-
bolizanti ai proceselor distrofice ale celulelor.

Dozarea produsilor initiali ai oxidarii peroxidice a li-
pidelor - HPL, CD si CC - s-a efectuat prin procedeul de-
scris de JIeBoBckas E.I. et al. [5]. Concentratia lor a fost
exprimata in unitati conventionale la 1 ml ser sangvin.
DAM s-a dozat prin reactia clasica cu acid tiobarbituric
[4], iar nivelul produsului final al nitritului nitric (NO)
a fost estimat prin procedeul elaborat de Merenbckas
B.A., 'ymanosa H.I'. 2005 [6].

Activitatea prooxidantad totald (AOT) si activitatea
antioxidanta totala (AAT) au fost evaluate conform pro-
cedeului descris de 'amakTronosa JI.IT.et al. [4].

Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic con-
form criteriului t-Student si criteriului neparametric
Mann-Whitney (U) (Statistica 6,0, Stat Soft Inc., 2002).

Rezultate si discutii. Rezultatele de evaluare a pro-
duselor peroxidarii lipidice si ale sistemului antioxidant
in lichidul folicular sunt prezentate in tabelele 1 si 2.

Dupa cum riese din tabelul 1, in lichidul folicular la
pacientele practic sdnatoase nu au fost depistate modifi-
cari statistic concludente ale concentratiei HDL, CD si
CC 1n functie de varstd. Vom mentiona totusi tendinta
slaba de crestere a hidroperoxizilor lipidici la pacientele
cu varsta peste 35 ani, cu 11%, pe cand concentratia con-
jugatelor cetodienice s-a redus neconcludent cu 11%, in
comparatie cu pacientele mai tinere de 35 ani.

Tabelul 1
Nivelul proceselor de peroxidare a lipidelor in lichidul folicular la paciente in functie de varsta
Grupuri studiate HPL CD CcC DAM, ; mol/l Meta-lb;)ég;/llNO,
Varsta 0,441+0,028 0,376+0,029 0,291+0,029 8,09+0,48 41,9442,24
sub 35 ani (100 %) (100 %) (100 %) (100 %) (100 %)
Peste 35 ani 0,488+0,042 0,335+0,031 0,294+0,060 7,48+0,45 39,12+1,88
(111 %) (89 %) (101 %) (93 %) (93 %)

Nota: HPL- hidroperoxizi lipidici; CD - conjugate cetodienice; CC - compusi carbonilici (CC) de tipul bazelor Schi-
ff; DAM- dialdehidd malonica; NO — oxid nitric. *- veridicitatea in comparatie cu varsta de pana la 35 ani (p<0,05).

Valorile produsului final al proceselor de peroxidare
lipidica - dialdehida malonica (DAM) si nivelul meta-
bolitilor oxidului nitric (NO) in lichidul folicular la pa-
cientele cu varsta peste 35 ani s-au redus nesemnificativ
(p>0,5) fata de pacientele mai tinere de 35 ani cu 7%,
pe cand activitatea prooxidanta totald (AOT) s-a majorat
veridic cu 73% (p<0,05).

Rezultatele cercetarilor efectuate de noi au aratat
ca in ambele grupuri de paciente nu existau modificari
statistic concludente ale activitatii antioxidante totale in
functie de varsta lor. Totodata, era prezentd o crestere
veridicd a nivelului de histiding si dipeptide histidinice
in lichidul folicular la pacientele cu varsta peste 35 ani
(tab. 2).
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Tabelul 2
Activitatea antioxidanta totala (AAT) si continutul
histidinei si dipeptidelor histidinice in lichidul folicu-
lar la paciente in functie de varsta

Grupurile Histidina si dipep-
studiate AOT AAT tidele histidinice
Varsta sub | 40,9+1,59 |41,09+1,38 106,1+6,78

35 ani (100 %) (100 %) (100 %)
Peste 35 | 70,85+1,24 | 40,88+1,59 132,8+7,37*
ani (173 %) (99 %) (125 %)

Nota.: AOT- activitatea prooxidanta totald; AAT - ac-
tivitatea antioxidanta totala

*- veridicitatea in comparatie cu varsta sub la 35 ani
(p<0,05).



Aceste rezultate denota faptul ca la pacientele lua-
te in studiu in lichidul folicular odatd cu inaintarea in
varsta are loc cresterea potentialului prooxidant, fapt ce
ar putea fi atribuit unui dezechilibru in producerea unor
substante antioxidante. in conditiile formarii in exces a
produselor POL, antioxidantii cu efect de epurare (,,sca-
venger”), prezenti in lichidul folicular nu mai fac fata
acestei cantitati excesive §i apare o incapacitate de anin-
hilare a lor. Excesul de RL, astfel aparut, poate prezenta
toxicitate, atdt prin efect lezional direct cat si indirect,
prin activarea unor mediatori inflamatori si/sau alte me-
canisme [1,2]. In aceste conditii cresterea continutului
de histidind si dipeptide histidinice in lichidul folicular
la pacientele cu varsta peste 35 ani poate fi privita ca o
reactie de adaptare si compensare orientata spre reduce-
rea dezechilibrului si marirea eficientei sistemului anti-
oxidant.

Facand bilantul celor expuse mai sus, putem conchi-
de ca la pacientele de diferitd varstd au loc modificari
neunivoce ale proceselor de peroxidare a lipidelor si ac-
tivitatii sistemului antioxidant. Astfel, la pacientele cu
varsta sub 35 ani nu au fost depistate modificari statistic
concludente ale proceselor de generare a formelor reacti-
ve ale oxigenului si azotului, precum si ale sistemului de
aparare contra efectelor nocive ale peroxizilor.

La pacientele cu virsta peste 35 ani existd un deze-
chilibru intre sistemele generatoare de radicali liberi, pe
de o parte, si sistemele protectoare antioxidante pe de
alta parte, fapt ce se manifesta prin cresterea activitatii
prooxidante totale. Majorarea continutului histidinei si
dipeptidelor histidinice in acest caz poate fi privitd ca o
reactie de compensare si adaptare menitd sa reduca in-
tensitatea stresului oxidativ.

Concluzii.

1. La pacientele cu varsta sub 35 ani nu au fost de-
pistate modificari statistic concludente ale proceselor de
generare a formelor reactive ale oxigenului si azotului,
precum si ale sistemului de aparare contra efectelor no-
cive ale peroxizilor.

2. La pacientele cu varsta peste 35 ani are loc cres-
terea concomitentd a activitatii prooxidante totale si a
concentratiei histidinei si dipeptidelor histidinice, fapt ce
contribuie la reducerea intensitatii stresului oxidativ in
lichidul folicular si care poate fi privita ca o reactie de
compensare §i adaptare orientata spre reducerea dezechi-
librului si mérirea eficientei sistemului antioxidant.

3. Nu au fost depistate niciun fel de modificari ale ac-
tivitatii antioxidante totale la pacientele de diferita varsta
- pana la si dupa 35 ani, pe cand continutul de histidina si
dipeptide histidinice creste semnificativ dupa 35 ani.
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A Ilapuit
HEKOTOPBIE ACHEKTBI OKCUJATUBHOTI'O
CTPECCA B PEITPOAYKTHUBHBIX
TEXHOJIHT'UAX

[TpousBeneHo ucciieoBanue, LENBI0 KOTOPOIO I10-
CITy’KWJIO OTIpeZieIeHUE BIMSHHS MPOLIECCOB MEPEKUCH-
HOT'O OKHCJICHHS JIMITU/I0B ¥ aHTHOKCHIAHTHOM CHCTEMBI
B (onuKyIsipHOH sxunkocty B mporpamme KO (FIV) y
JKEHIIMH MOJIOKE U cTapuie 35 JerT.

Pe3ynpraThl OMOXMMHYECKHX MWCCIEIOBaHMH yKa-
3bIBAIOT Ha OTCYTCTBHE KaKMX-JIMOO HapyLIEHHH Hpo-
LeccoB 00pa3oBaHMs PEaKTHBHBIX ()OPM KHCIOpoJa U
a30Ta y >KeHIIMH Miaamie 35 net. Y xKeHmuH crapue 35
jeT o0cneIoBaHusI TOKa3adl POCT MTPOOKUCIUTENBHBIX
MPOLIECCOB, IMEHHO, POCT KOHIIEHTPAUU TMCTHIWHA U
THCTHIMHOBBIX JMIIETITUIOB, KaK KOMIICHCATOpHAs pe-
aKI¥s aJlalTalyy, HallpaBjieHHasl Ha CHIDKEHHUE OKCHIa-
THUBHOTO CTpecca B (DOIHUKYIIIIPHOH KHUIKOCTH.

A. Parii
ASPECTS OF OXIDATIVE STRESS
IN THE ASSISTED REPRODUCTION

A study which had as purpose to appreciate influence
of superoxidation of lipids processes and antioxidation
system in the follicular liquid in IVF program of women
groups younger and older than 35 years has been carried
out.

The results of biochemical studies show absence of
any irregularities of oxygen and nitrogen formation pro-
cesses in the cases of women younger than 35 years. In
the cases of women older than 35 years the studies have
indicated an increase of preoxidation process, exactly,
the increase of concentration of histidine and histidine’s
dipeptides as a compensational reaction of adaptation di-
rected at the decrease of oxidation stress in the follicular
liquid.
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Introducere. Procesele inflamatorii cronice deter-
mind stres oxidativ si peroxidarea lipidelor, generand
astfel radicali liberi ai oxigenului (RLO) in exces, spe-
cii reactive de azot (RLN), precum si aldehida reactiva.
Persistenta stresului oxidativ §i excesul de peroxidare
a lipidelor induc procesele inflamatorii intr-un proces
autoperpetuant. impreuna cu dereglarea homeostaziei
celulare, modificarile care rezulta actioneaza ca o forta
de conducere in inflamatii cronice. Astfel, nivelele de
acid dezoxiribonucleic (ADN) modificat cauzat de RLO,
RLN si produsele finite ale peroxidarii, sunt biomarkeri
in stresul oxidativ [1].

Malondialdehida (MDA) este un compus organic cu
formula CH2 (CHO)2. Aceasta specie reactiva apare in
mod natural si este un marker pentru stresul oxidativ.
Malondialdehida exista in principal sub forma de enol
CH2 (CHO)2 — HOCH=CH-CHO. In solventi organici,
predomind izomerul cis, in timp ce in apd predomina
izomerul trans. Malondialdehida este un compus foarte
reactiv, care Tn mod obisnuit nu este observat in forma
purd [7].

RLO degradeaza lipidele polinesaturate, formand
malondialdehida. Acest compus este o aldehida reactiva
si este unul din multele specii reactive electrofile toxice
care provoaca stresul celular si produse finite ale peroxi-
darii avansate [4]. Productia acestei aldehide este utili-
zata ca biomarker pentru a masura nivelul stresului oxi-
dativ intr-un organism [2]. Aldehiddehidrogenaza este in
masurd sd oxideze malondialdehida. MDA condenseaza
cu doi echivalenti de acid tiobarbituric pentru a da un
derivat fluorescent de culoare rosie, care poate fi deter-
minat spectrofotometric [7].

MDA este reactiva si cu potential mutagen. MDA
poate fi determinata in tesuturi la pacientii cu osteoartrita
[8].

Modificarea membranelor celulare de citre MDA
duce la diminuarea prostaglandinei E2 (PGE2), scaderea
afinitatii pentru receptorul PGE2 si scdderea densitatii
receptorilor. MDA scade fluiditatea membranei celulare
[6].

Scopul lucrarii. Determinarea nivelului MDA in ar-
trita juvenila idiopatica (AJI) si aprecierea rolului ei in
patogenia AJL.

Material si metode. In studiu au fost inclusi 50 co-
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pii cu AJI spitalizati consecutiv in sectia reumatologie a
IMSP ICSOSM si C 1n anii 2008 — 2009. Lotul pacienti-
lor cu AJT a inclus 20 baietei (40%) si 30 fetite (60%) cu
varsta de la 18,0 pana la 212,0 luni (media 128,67+7,9
luni). Durata maladiei a fost de la 1,0 luna pana la 122,0
luni (media 35,36+4,07 luni). Diagnosticul de AJI a fost
stabilit in conformitate cu clasificatia ILAR [7].

MDA a fost apreciata la toti copiii cu AJI. Se consi-
dera ca MDA este produsul final al peroxidarii lipidice.
MDA formeaza cu acidul tiobarbituric un complex, al
carui intensitate fluorescenta este direct proportionald cu
concentratia MDA. Pentru determinarea nivelului MDA
au fost folositi urmatorii reagenti: 0,67% sol. acid tiobar-
bituric si 99% sol. acid acetic.

S-a amestecat acid tiobarbituric si acid acetic in ra-
port 1:1. La 0,02 ml ser s-a adaugat 0,5 ml sol. de lucru,
in eprubeta de control s-a introdus apa distilata. S-a in-
cubat 60 min la temperatura 100° C, s-au ricit probele
§i s-a masurat fluorescenta A _ =490 nm, A __= 520 nm.
Calculul s-a efectuat dupa formula:

MDA _E —-E,/E —-E xC,

unde E, E, E_ — intensitatea fluorescentei experi-
mentale, de control, standarde;

C,— concentratia solutiei standarde de MDA.

Normativele de varsta ale MDA
12,902, 11 puM/1.

Rezultate si discutii. Analiza copiilor cu AJl in
functie de forma clinica a evidentiat urmatoarele: forma
sistemica a fost depistata la 12 copii (24%), forma poli-
articulard — la 19 copii (38%), forma oligoarticulara — la
16 copii (32%), artrita psoriazica — la 1 copil (2%), artri-
ta In asociere cu entezite — la 1 copil (2%), alte artrite — la
1 copil (2%) (tab. 1).

sunt

Tabelul 1
Repartitia dupa formele clinice

Forma clinica Nr. absolut %
Sistemica 12 24
Poliarticulara 19 38
Oligoarticulara 16 32
Artrita psoriazica 1 2
Artrita cu entezite 1 2
Alte artrite 1 2




in functie de gradul de activitate al bolii, s-a notat
predominarea gradului II de activitate (68%), urmat de
gradul III de activitate al bolii (20%) si gradul I de acti-
vitate a constituit 12% (fig. 1).

gr. Il 20% gr. 1 12%

gr. 1l 68%
Fig. 1 Gradul de activitate al bolii

Studiind stadiul radiologic al bolii, s-a notat mai
frecvent gradul II (74%), a urmat stadiul radiologic III
(18%), iar stadiul radiologic I a constituit 8% (fig. 2).
St.R. Il 18% St.R.18%

[

St.R. Il 74%
Fig.2 Stadiul radiologic al bolii

in studiul efectuat clasa functionala II s-a notat in
64%, urmand clasa functionala III (26%), iar clasa func-
tionala I —in 10% (fig. 3).

CF.llIl 26% CF.110%
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R

CF.1l 64%
Fig.3 Clasa functionald a bolii

In functie de apartenenta gendericd, s-a constatat ci
baietii suportd mai frecvent forma sistemica (61,54%) si
forma oligoarticulara (57,14%), pe cand fetitele — mai
frecvent forma poliarticulara (84,21%) (tab. 2 ).
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Tabelul 2
Frecventa formelor clinice ale AJI in functie de sex
Fetite X2 | P

5 (38,46%)
16 (84,21%)
6 (42,86%)

Forma clinica
Sistemica
Poliarticulara
Oligoarticulara

Baietei
8 (61,54%)
3(15,79%)
8 (57,14%)

<

8,75 0,05

Nivelul MDA pe grup a constituit in medie 26,92 +
0,88 uM/1 (de la 11,2 pana la 42,2 pM/1). in comparatie
cu valorile normative indicele MDA determinat in studiu
a fost semnificativ mai nalt (p < 0,05).

Determinarea valorii MDA 1n functie de forma clini-
ca a AJI a aratat ca in forma oligoarticularda MDA a fost
24,95+4,36 uM/1, in forma sistemica — 25,60+3,23uM/1,
iar in forma poliarticulard a fost mai inaltd — 28,07+2,8
uM/1. Analizand nivelul MDA in functie de forma evo-
lutiva a AJI, s-au obtinut diferente semnificative in toate
formele clinice, cu predominarea in forma poliarticulara
(28,07+2,8 uM/1) (p < 0,05) (tab. 3 ).

Tabelul 3
Valorile MDA in functie de forma clinici a AJI
Forma |Forma po-| Forma oli-
Norma sistemicd |liarticulara|goarticulara
n=13) (n=19) (n=14)
MDA 12,90+2,11 {25,60+3,23 | 28,07+2,8 | 24,95+4,36
(uM/1)
p <0,05 < 0,05 < 0,05

Studierea nivelului MDA in functie de durata bolii
a notat ca la copiii cu AJI cu durata bolii mai mica de 6
luni MDA a fost in medie de 26,42+1,78 uM/1, pe cand la
pacientii cu durata bolii mai mare de 6 luni MDA a con-
stituit in medie 26,57+1,02 uM/1 (p >0,05). Comparand
nivelele MDA in functie de durata AJI, nu s-au constatat
diferente notabile (tab. 4 ).
Tabelul 4

Valorile MDA in functie de durata AJI

Norma Durata < | Durata >
6 luni 6 luni
MDA (uM/1) |12,90+£2,11 | 26,42+1,78 | 26,57+1,02
p >(0,05 >0,05

Malondialdehida este un produs generat de degrada-
rea oxidativa a lipidelor. La pacientii cu inflamatie ar-
ticulard este crescuta lipoperoxidarea. Artritele cronice
inflamatorii se caracterizeaza printr-un proces inflamator
complex, progresiv si cronic. Exista o corelatie intre da-
unele oxidarii proteinelor, lipidelor si ADN si daunele
procesului inflamator.

Valderez Araujo Ramos , Paulo Alberto Ramos si
Maria Carmen Dominguez au studiat 64 pacienti cu dia-
gnosticul de AJI spitalizati in sectia Reumatologie Pedia-
trica a Spitalului Vall d’Hebron, Barselona, Spania. Lotul
pacientilor a fost separat n trei subgrupuri conform for-
melor clinice: poliarticulard, oligoarticulara si sistemica.
A fost studiat nivelul plasmatic al indicilor prooxidanti



(malondialdehida, lipoperoxizi, hidroperoxizi, grupele
carbonil ale proteinelor, glutationul) si indicilor antioxi-
danti (superoxiddismutaza, glutationperoxidaza, glutati-
onreductaza). Comparand pacientii suferinzi de AJI cu
grupul de control, s-au observat concentratii marite ale
produsilor lipoperoxidarii, printre care valori crescute
ale MDA. In functie de forma evolutivi, s-a determinat
nivelul crescut al MDA in forma sistemica, urmata de
forma oligoarticulara, apoi forma poliarticulara. Autorii
au observat cd in subgrupul pacientilor cu forma siste-
micd, consideratd cea mai grava, nivelul MDA era cel
mai ridicat, deoarece in acest subgrup s-a demonstrat un
numar mare de recaderi, durata tratamentului scurtd si
neadecvata, ceea ce poate justifica prezenta unui stres
oxidativ de grad inalt [9].

Erhan YILMAZ, Seval YILMAZ, Lokman KARA-
KURT si Erhan SERYN au studiat nivelul MDA in li-
chidul sinovial la 30 pacienti cu osteoartritid. Analizand
nivelul MDA la pacientii cu osteoartrita si la grupul de
control, s-a observat o crestere considerabila a nivelului
MDA 1in osteoartrita (p<<0,001), ceea ce a confirmat date-
le obtinute In 1999 de catre Chaturvedi V, Handa R, Rao
DN, Wali JP. [3].

Lidiane Isabel Filippin , Rafael Vercelino , Norma
Possa Marroni si Ricardo Machado Xavier au studiat 60
pacienti: 30 pacienti cu artritd reumatoida, 15 pacienti cu
osteoartritd si 15 pacienti cu lupus eritematos sistemic,
la care au apreciat indicii stresului oxidativ 1n lichidul si-
novial. S-au determinat valori crescute ale MDA 1n toate
cele trei subgrupuri de pacienti [5].

Analizand studiul nostru, am obtinut nivele MDA
crescute in toate formele clinice ale AJI, dar cu predomi-
narea in forma poliarticulara.

Concluzie:

1. Determinarea nivelului de MDA in AJI este de
mare importantd, ea fiind biomarkerul stresului oxidativ,
care se dezvoltd in inflamatii cronice.

2. La pacientii cu AJI nivelul malondialdehidei (va-
loarea medie pe grup fiind 26,92 + 0,88 uM/l ) a avut
valori semnificativ mai Inalte comparativ cu normativele
(norma — 12,90+2,11 uM/1) [p<0,05].

3. Studierea valorilor MDA in functie de forma
evolutiva a indicat diferente semnificative in toate for-
mele clinice, cu predominarea in forma poliarticulara
(28,07+2,8 uM/1) (p < 0,05).

4. Comparand nivelele MDA 1n functie de durata AJI,
nu s-au constatat diferente notabile (p>0,05).
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Hunens Peenko, Amxena [Jpymxs
POJIb MAJIOHIAUAJIAETUOA
B MATOI'EHE3E IOBEHUJIBHOT'O
UAUONATUYECKOI'O APTPUTA

B nccnenosannu ObutH BKIIFOYEHBI 50 meTeil ¢ 1oBe-
HIWIBHBIM uauonarudeckuM aprpuroM (FOUA). mm-
TENBHOCTH 3a00JICBaHUS B CpemHEM cocTaBisuia 128,6
+7,9 mecsnes. Auaraoz FOMA Opu1 ycTaHOBIIEH B COOT-
BercTBHH ¢ Kputeprsimu ILAR 1997. Manonmnangerun
(MJA) o1 onpenener y Bcex OompHBIX ¢ FOUA u B
cpemHeM cocraBisiia 26,92+0,88 uM/1, ato mocToBepHO
npeBbmano HopMmatuesl (p<0,05). He Oputo oT™MeueHO
JIOCTOBEpPHOH pa3HUIIB! B ypoBHE MIA y nereiti ¢ FOMA
B 3aBHCHUMOCTH OT JUINTENBHOCTH 3aboneBanus. B 3a-
BHCHUMOCTH OT KIMHHYECKOH (POPMBI, OBLTO BEISBICHO
JIOCTOBEpPHOE MOBHIILIEHUE 3HaueHUus1 MJIA Bo Bcex Kiu-
HUYECKHX (popMax, OHAKO Hanbosee BEICOKUI yPOBEHD
MJIA ObIn ompeneneH y AeTedl ¢ MOTHMAPTHKYISAPHON
¢dopmoit FOUA. Takum 00pa3oM IMOBBHIIIIEHHBI YPOBEHB
MJIA y manmenToB ¢ FOMA MoXXHO pacrieHWBaTh Kak



OrnoMapKep OKCCHIATHBHOTO CTPecca NPH XPOHUIECKOM
BOCIIAJICHUH.

Ninel Revenco, Angela Drugca
THE ROLE OF MALONDIALDEGIDY
IN THE PATHOGENESIS OF JUVENILE IDIO-
PATHIC ARTHRITIS

The study included 50 children with juvenile idio-
pathic arthritis (AJI). Duration of disease averaged 128,6
+ 7,9 months. Diagnosis AJI was installed in accordance
with the criteria for ILAR 1997. Malondialdegida(MDA)
was determined in all patients with AJI and averaged

© N.Savga

26,92 £ 0,88 uM/l, which significantly exceeded the
standard (p<0,05). No significant difference was ob-
served in MDA in children with AJI, depending on the
duration of illness AJI. Depending on the clinical form, it
was revealed a significant increase in the value of MDA
in all clinical forms, but the highest level of MDA was
determined in children with AJI poliarticular form. Thus
elevated levels of MDA in patients with AJI can be re-
garded as a biomarker for chronic stress okssidativnogo
inflammation.
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ALGORITMUL DE SELECTARE A TACTICII CURATI\%E SI AINTERVENTIEI CHIRURGICALE OPTIME
PENTRU SOLUTIONAREA DIFERITOR VARIANTE DE DISPLAZII ALE SEGMENTULUI VERTEBRAL
LOMBOSACRAT LA COPII
Catedra de Chirurgie Pediatrica a USMF ,, Nicolae Testemitanu”, laboratorul ,, Infectii chirurgicale la copii” (Sef
catedra- academician, dr. hab. in med., prof. universitar, Om emerit Eva Gudumac)

Actualitate a temei. Procesele displastice din seg-
mentul lombosacral al coloanei vertebrale primeaza in
structura patologiei ortopedice a varstei de copil (6,4-
8,2%), denotd tendinte de majorare [5, 7] si sunt cauza
principald de aparitie a sindromului algic In segmentul
spinal inferior (low back pain sindrom) [1, 2, 4, 6]. Se-
lectarea tratamentului medico-ortopedic si chirurgical,
aprecierea volumului optim al interventiilor, in cazurile
afectiunilor displazice ale structurilor vertebrale la nive-
lul lombosacrat la copil raman a fi o problema inca insu-
ficient elucidatd [10]. Procedeele medico-ortopedice si
chirurgicale trebuie sa fie elective, bazate pe investigatii
pre- si intraoperatorii, sa precizeze topografia afectiunii,
stadiul lezional etc. Lipsa abordarilor unificate in alege-
rea metodei ortopedice si chirurgicale de solutionare a
proceselor displastice fac imperios necesara cautarea de
noi céi pentru a ridica calitatea tratamentului si de a face
apel la cele mai performante metode de tratament orto-
pedic si chirurgical [8, 9, 10].

Scopul lucririi. Ameliorarea rezultatelor tratamen-
tului copiilor cu procese displazice lombo-sacrate, prin
elaborarea unui algoritm de tratament medico-ortopedic
si chirurgical individualizat.

Material si metode. Analiza rezultatelor interven-
tiilor chirurgicale la 105 pacienti cu varstd de la 12 la
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17 ani, cu diferite variante de proces displazic al seg-
mentului vertebral lombosacrat, care s-au repartizat in 2
loturi:.

lot I (28 bolnavi) a inclus pacientii cu o forma sta-
bila a procesului displazic, prezenta factorul compresiv
(hernie, protruzie ), ei beneficiind de interventii decom-
presive combinate (fig. 1) cu fasetectomie partiala si me-
talospodilolisteza posterioara (fig.2).

Al II lot (77 de pacienti), cu proces displazic instabil,
s-a subdivizat in 3 subgrupe:

a) Prima a inclus 49 de pacienti cu instabilitate rela-
tiva, cérora li s-a efectuat fasetectomie partiald, in com-
binatie cu metalospodilolisteza posterioara (fig. 2.a).

b) A doua — 17 pacienti cu instabilitate absoluta, ca-
rora li s-a efectuat reducerea si fixarea deplasdrii L, cu
ajutorul sistemelor transpediculare in combinatie cu fa-
setectomie partiala si autospodilolisteza posterioara (fig.
2.b.).

¢) A treia subgrupa, era formata din 11 pacienti cu
instabilitate dinamica (deformitati scoliotice si cifo-
scoliotice), la 3 dintre care complcatd cu patologia ne-
urologica periferica. Tuturor pacientilor li s-a efectuat
interventia de corectie combinata cu spondilodeza de ni-
velare (fig.3.). Repartizarea acestor pacienti dupa indicii
clinico-statutari este redata in tabelul 1.
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Fig. 1. Algoritmul de tratament operator al bolnavilor cu procese displazice ale segmentului
lombo-sacrat al coloanei vertebrale in functie de localizarea herniei.

2008/11/06

a.b.
Fig. 2. Metalospondilodeza posterioara cu: a.) pldaci metalice; b.) sistem transpedicular.

2007/03/10

Fig.3. Interventia de corectie a deformitatii scoliotice lombare congenitale gr IV (forma de instabilitatea dinamica)
combinata cu spondilodeza de nivelare la o pacienta de 16 ani.
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Tabelul 1.

Caracteristica generali a copiilor operati cu ADSLCV

lot I lot II
Semne n=28 A (n=49) B (n=17) C (n=11)
aoc. % aoc. % aoc. % aoc. %
Sex: baieti 9 32,1 28 57,1 8 47,1 3 27,3
fetite 19 67,9 21 42,9 52,9 8 72,7
Grupuri de varsta:
9-12 ani (n=12) - - 2 4,1 1 5,9 9 81,8
13-15 ani (n=27) 11 18 36,7 7 41,2 2 18,2
16-18 ani (n=38) 17 29 59,2 9 52,9 - -
Sindromul algic si calitatea vietii
SVA 6,6+1,2 4,3+1,2 6,9+1,2 6,8+1,2
Calitatea vietii 6,9+0,2 7,1+£0,3 7,3+0,4 7,2+0,2

In primul lot intensitatea sindromului algic a fost de
6,6%1,2 puncte, fatd de 4,3£1,2 (p<0,05) in lotul II. in
lotul II, subgrupul II sindromul algic nu s-a diferentiat
semnificativ (p>0,05) fatd de lotul I, dar s-a manifestat
cu diferente semnificative fatd de subgrupul I al lotului
II. Evaluarea complexa a rezultatelor tratamentului cu
efectuarea spondilografiei si TC s-a apreciat peste 3; 6 si

Rezultate obtinute si discutii. Analiza rezultatelor
interventiilor chirurgicale in cazul proceselor displazice,
practica acumulata in diagnosticarea intra- §i postopera-
torie a celor 105 paci-enti, apoi si rezultatele reabilita-
rii ne-au permis sa decidem nu numai indicatiile pentru
operatie, sa alegem diferentiat volumul optim si metoda
de tratament chirurgical 1n functie de caracterul, sediul,
gradul si stadiul procesului displazic, dar si sd progno-
zam rezultatul interventiei chirurgicale.

Hernie, protruzie L4-Ls; Ls-S;

12 luni postoperator.

Tratament
conservator

!

Efect pozitiv

Sindrom algic
(2-4 luni)

!

Efect negativ

Evidenta in
dinamica

!

Recidivare
mai frecventa
de 2 ori pe an

\ 4

Tratament
chirurgical

Fig. 4. Algoritmul de tratament al bolnavilor cu forma stabila de proces displazic pe segmentul lombo-sacral
al coloanei vertebrale.

Conform tacticii elaborate de noi, alegerea volumu-
lui tratamentului chirurgical al bolnavilor cu patologia
segmentului lombar al coloanei vertebrale s-a dovedit a
fi cu multe trepte, necesitind indicatii de acces optim si
rezectia aparatului ligamentar al coloanei vertebrale si
structurilor osoase (fig.4. — forma stabild; fig.5. — forma
instabild).

In cazul absentei unor manifestiri nervoase ale bolii
pacientii au urmat o cura de terapie conservatoare - tera-
pie manuala, ,,Detensr”-terapie, preparate antihomotoxi-
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ce (fig. 6). In caz de sindrom dureros, ce recidiveazi de
minimum 2 ori in an, fara schimbari la nivel sistemului
nervos central si calitate satisfacatoare a vietii i dinami-
ca fizicd a pacientului — s-a indicat tratament conservator
si evaluare in dinamica. In caz de sindrom dureros mo-
derat, pana la doua recidive in an fara schimbari neuro-
logice si calitate a vietii nesatisfacatoare i hipomobili-
tate fizic a pacientului - tratament chirurgical. In cazul
sindromului dureros recidivant, precum si in persistenta
sindromului dureros cu manifestari neurologice pronun-
tate — tratament operator.



Instabilitatea segmentului vertebral obil

Cu sindrom reflex

.

Cu manifestari
neurologice radiculare

Recidivare mai rara de
2 ori pe an

Recidivare mai
frecventa de 2 ori pe an

v . !

Pacientul este Pacientul nu este
satisfacut de calitatea satisfacut de calitatea
vietii si de activitatile vietii si de activitatile

fizice fizice
p
Tratament conservator
N

Fasectomia partiali, fixarea
transpediculara cu reducere,
autospondilodeza posterioara

Fig. 5. Algoritmul tratamentului chirurgical al pacientilor cu forme instabile mecanice ale proceselor displastice.

Se considerd ca tratamentul afectiunii displastice
lombo-sacrate depinde de diagnosticul precoce, care este
si un factor determinant al eficientei terapeutice. Rezul-
tatele multor cercetdri ne conving cd nu existd o baza
rationala pentru a astepta doud, trei sau mai multe epi-
soade de acutizare a simptomatologiei clinice pentru a

lua decizia tratamentului adecvat. Conceptia terapeutica
pune pe primul plan tratamentul ortopedic, monitorizat
prin examen radiologic la fiecare 6 luni, dar tratamentul
afectiunii displastice lombo-sacrate poate ramane con-
servator nu mai mult de 1-2 ani.

Fig.6. Terapie manuala in combinatie cu elemente de relaxatie postizometricad, ,, Detensor - terapie.

Studiul atent al fiselor de observare arata ca toti aces-
tia aveau recidive, ceea ce atesta ca tratamentul conser-
vator si cel profilactic, desi a ameliorat starea generala,
nu a diminuat modificarile anatomo-morfologice si nu a
influentat progresarea procesului displazic. Numai trata-
mentul chirurgical al afectiuni displazice lombosacrate
poate intrerupe evolutia afectului spre insuficienta ire-
versibila, astfel ca singura posibilitate de a influenta po-
zitiv prognosticul pe termen lung al displaziilor angajate
in coloana vertebrala lombara in viitorul apropiat riméne
tratamentul chirurgical.
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Am postat la baza algoritmului de alegere a solutiei
operatorii adecvate principiul prin care sd se urmareasca
atingerea rezultatului maxim posibil In conditia unui mi-
nim volum operator.

Acest principiu se poate onora respectand alegerea
argumentata a procedeului operator, cu prognozarea sta-
rilor periculoase, in conformitate cu modificarile structu-
ral-functionale, care se pot realiza la etapa postoperatorie
precoce si indepartata.

Succesivitatea de realizare a fiecdrui pas de algoritm
si conexiunile de sens invers ale acestora sunt determina-



te de starea initiald si prognosticul consecutiv al posibi-
lelor stéri de risc — instabilitatea segmentelor vertebrale
motorii, spondilartroza, stenozarea canalului vertebral si
a canalelor nervilor spinali.

in pasii algoritmului si-au gasit reflectarea aproape
toate procedeele chirurgicale ce se aplica in prezent, care
au trecut deja proba timpului si s-au prezentat de valoare,
unele din acestea fiind perfectionate. Au fost incluse si
procedee elaborate de autor, care, in opinia lui, erau cele
ce absentau in spectrul noilor viziuni asupra problemei.

Pentru situatiile clinice ce combinau protruzia discu-
lui intervertebral cu instabilitatea segmentului vertebral
motor (2-4 mm) sau in prognosticul de aparitie a acesteia,
pe pozitia de procedeu chirurgical miniinvaziv am imple-
mentat procedeul ,,fibromatizare artificiald a ligamente-
lor”, care vine sa sustina orientarea spre interventiile mi-
nitraumatice in solutionarea afectiunii displazice lombo-
sacrate a coloanei lombare. Am promovat acest procedeu
si in calitate de metoda de profilaxie si tratament al ,,sin-
dromului nivelului limitrof’, posibil dupa spondilodeza

2008/10/20

N

Fig.7. Pacienta de 14 ani, cifoscolioza gr.1V, in stare de progresare cu dereglarea functiei de respiratie
grIII-1V., sindrom algic.

posterioara. Pentru tratarea instabilitatii recurgeam la
spondilodeza metalica, completata cu fasetectomie par-
tiald. Pentru a perfectiona interventiile chirurgicale am
elaborat si implementat metode de rezolvare a displaziei
discale (brevet de autor MD 3698 din 30.09.08) si me-
toda de acces transpedicular cétre disc (brevet de autor
MD 3697 din 30.09.08), care se realizeaza prin formarea
prin pedunculul vertebrei subiacente a unui canal in disc
(sub unghi de 5-20° in sectiune transversala si 10° n sec-
tiune sagitald cu unghi deschis 1n sens cranial), prin care
se inclaveaza implantul (alo- sau autotransplant, ,,cage”
din titan), la indicatii fiind extrase nucleul pulpos si te-
suturile discale. Au fost elaborate si validate dispozitive
pentru corectia deformatiilor (fig.7; 8; 9) si pentru fixare
(brevet de autor MD 2278 din 31.10.03 si brevet de autor
MD 7 din 31.03.09), apoi si metoda de fasetectomie ex-
tracraniald partiald, tehnologii de denervare a articulatii-
lor intervertebrale prin sectionarea sau electrocoagularea
ramurilor posterioare ale nervilor spinali.

“.

2008/10/20

Fig.8. S-au utilizat dispozitive inventate (brevet de autor MD 2278 din 31.10.03
si brevet de autor MD 7 din 31.03.09).
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Fig. 9. Aceeasi pacientd dupa tratament chirurgical cu
folosirea dispozitivelor inventate.

in toate aceste cazuri tratamentul chirurgical folosit
de noi a fost spondilodeza combinata. Practica a rele-
vat urmatoarele puncte pozitive ale spondilodezei com-
binate: fixatorul metalic exclude mobilitatea patologica
in segmentele instabile, datoritd céruia diminuarea sau
disparitia sindromului dureros se atinge in primele zile
postoperatorii; fixarea coloanei vertebrale cu fixatoare
externe metalice asigura conditii optime pentru formarea
unui bloc o0sos si exclude formarea pseudoartozei; stabi-
lizarea cu fixator metalic previne dezvoltarea instabilita-
tii dupa laminectomie si fascietectomie pana la formarea
spondilodezei; fixarea stabila a vertebrelor favorizeaza
activizarea bolnavilor dupa 5-7 zile de la operatie si in
asa fel regimul la pat se scurteaza considerabil; deca-
de necesitatea imobilizarii indelungate cu corset gipsat
(bolnavii in decurs de 2-3 luni poarta corsete usoare din
polivic. Folosirea constructiei cu fixare transpediculara
constructiile de carlig si placa: asigurd o corectie depli-
nd a deformatiei; fixarea stabild previne deplasarea, lu-
xatia elementelor de sprijin §i epifizioliza; posibilitatea
efectuarii ei in caz de patologie a arcurilor vertebrale.
in perioada postoperatorie am facut uz de receptura de
combatere a sindromului dureros rezidual, elaborat in
cadrul clinicii de vertebrologie pediatrica.

Utilizarea procedeelor cunoscute, a celor perfectio-
nate si a noilor procedee de solutionare chirurgicald a
afectiunii displazice din segmentul lombar al coloanei
vertebrale in cadrul algoritmului de selectie a procede-
ului operator a demonstrat ca se poate atinge un nivel
suficient de rezultativ in reabilitarea rapida a pacientilor
si reincadrarea lor intr-un regim normal de viata.

in cazul manifestarilor clinice incipiente si morfolo-
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gice in procesele displazice volumul interventiei trebu-
ie sd fie minim, atunci ca reguld procesele degenerative
pronuntate necesita tratament chirurgical mai voluminos.
Rezultatele optime ale tratamentului chirurgical al regi-
unii lombare a coloanei vertebrale pot fi asigurate prin
alegerea adecvata a metodei de tratament pentru fiecare
pacient individual luand in considerare stadiul §i mani-
festdrile clinice ale bolii.

Concluzii:

1. Alegerea procedeului chirurgical de tratament al
copiilor cu displazii ale segmentului vertebral lombosa-
crat a fost strict individuala si se ghida spre anularea con-
flictului neuro-vertebral, a instabilitatii, spre corectarea
deformatiilor de anatomie functionala ale canalului spi-
nal si a balantei segmentului lombo-sacrat. Procedeele de
solutie operatorie a formelor stabile de proces displazic
au rezultat cu efecte curative bune la 81,6% si suficien-
te la 14,3% din copiii operati. Interventiile chirurgicale
de lichidare a variantelor instabile de proces displazic in
segmentul lombosacrat au fost eficiente in 82,9%, sufici-
ente —in 11,3% si au esuat in cazul a 5,8% de copii.

2. In urma tratamentului chirurgical efectul de ameli-
orare a calitatii vietii a fost: de la 12,14+0,2 puncte ante-
operatorii - pand la 7,08+0,09 puncte in perioada imediat
postoperatorie si apoi pana la 7,02+0,1 puncte la distanta
de evenimentul operator (p<0,01).

3. Aplicarea algoritmilor de tratament chirurgical
al proceselor displazice ale coloanei vertebrale permite
obtinerea efectului de stabilitate in segmentul operat si
o reabilitare precoce atat sociala cat si functionala a pa-
cientilor.
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BAPUAHTAX JUCIIVIACTHYECKOI'O
MNPOIECCA NOSACHUYHO-KPECTHHOBOI'O
OTAEJIA IO3BOHOYHHUKA

B ocHOBy anroputMa BEIOOpa ONITUMAIFHOTO OTepa-
TUBHOTO BMEIIATEIECTBA HAMU TOJIOKEH TIPHHINM JI0-
CTIDKEHHSI MaKCHMaJIbHO BO3MOXXHOTO pe3yibTaTa Ipu
MUHUMaJIFHOM 00BEMe OIeparui. DTOT MPHHIUI pea-
nr3yeTcs Ha 6a3e mociie0BaTeI-HOTO BEIOOpa BHIA OTie-
PaTHBHOTO TTOCOOMS, C TPOTHO30M YTPOXKAIOIINX COCTO-
SHUH, B 3aBICHMOCTH OT CTPYKTYpHO-(YHKIIHOHATHHBIX
U3MEHEHMH. B marax anropurma Hallid CBOE MECTO
ITOYTH BCE HCIOIBb3yEeMBIE XHPYPTHYECKHE IOCOOMS,
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MIPOBEPEHHBIE BPEMEHEM M XOPOIIO Ce0sI 3apeKOMEH-
JIOBABIIINE, HEKOTOPHIE yCOBEPIICHCTBOBAHbI, a TAKXKE
pa3paboTaHbl HOBBIE, Ha HAlll B3MISAA HEJOCTAIOIINE B
CIEKTpE HOBOTO BHJCHUS ITPOOIEMBI.

N. Shavga
THE ALGORITHM OF THE CHOICE MEDICAL
TACTICS AND OPTIMAL OPERATIVE
INTERVENTION AT DIFFERENT VARIANTS OF
DISPLASTICAL PROCESS IN LUMBAR - SACRAL
PART OF THE SPINE
In a basis of algorithm of a choice of optimum opera-
tive intervention we put a principle of greatest possible
result achievement at the minimum volume of opera-
tion. This principle is realized on the base of consequent
choice of the operative allowance type, with forecast
threatening conditions, depending on structured-func-
tional changes. In algorithm steps have found its place
all used surgical allowances, time-tested and well itself
recommended. Some are improved and also developed
new allowances, in our opinion they are lacking in a
spectrum of new vision this problem.
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VALOAREA INFORMATIV-DIAGNOSTICA A EXAMENULUI MANOMETRIC MULTIMODAL iN DIAGNOS-
TICUL AFECTIUNILOR NEUROMUSCULARE DISPLASTICE INTESTINALE LA COPIL

IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sandtatii Mamei si Copilului

(director - Ludmila Efco, dr.hab.st.med., profesor cercetator)

Introducere. Revuil literaturei de specialitate deno-
ta ca trecerea cu vederea la etapa precoce a copiilor cu
patologii displastice neuromusculare intestinale, condi-
tioneaza ulterior dezvoltarea multiplelor complicatii cu
exod in cronicizarea procesului, invalidizare si chiar de-
ces [1, 3, 6]. Impactul socio-economic cauzat de aceste
patologii capata proportii majore, intrucat diagnosticul
si tratamentul lor necesitd serioase cheltuieli, atat din
bujetul familiar, cat si statal [3]. De mentionat, ca in po-
fida cunostintelor obtinute de medicina contemporana in
aceasta directie, multe din aspectele etio-patogenice a
bolii nu sunt clar definite si relativ insuficient fundamen-
tal studiate [3, 5]. Dezvoltarea tehnologiilor medicale
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cunostintelor fenomenului dat, desi pand in prezent au
ramas fara raspuns un sir de aspecte legate de aceasta
problema.

Statistica actuala releva cé circa 40% din copiii cu
disfunctii digestive suferd de leziuni neurodisplastice
intestinale izolate; 25% — 30% din pacientii afectati de
aganglionoza concomitent sunt purtatori a displaziilor
neuronale intestinale; 52,8% din copiii cu limita de var-
sta 1 zi — 43 de luni cu dereglari intestinale disfunctio-
nale congenitale suferd de leziuni neuronale displastice
(DNI), abnormalitati structurale a musculaturei netede si
tesuturilor interstetiale de suport (dismoze) [2, 4].



O serie de publicatii abordeaza aspectele importan-
tei examenului histomorfologic, citologic (microscopie
electronicd) si imunohistochimic a bioptatelor intestina-
le in vederea verificarii prezentei patologiilor displastice
neuro-musculare. Informatia obtinutd vizeaza afectarea
plexurilor neuronile intramurale, sinapselor neuro-mus-
culare si neuro-neuronale, leziunele inervatiei extramu-
rale, neuronelor ganglionari, celulelor enteroendocrine,
tesutului conjunctiv de suport a stratului intermuscular
etc [2, 7].

Totodata, la ora actuald, devine o necesitate stringenta
evaluarea neurofiziologica a motilitatii tractului digestiv
la diferite nivele cu evidentierea dependentei corelative
a datelor examenului neurofiziologic cu cele a testelor
histochimic, histomorfologic, citologic etc.

Scoaterea in evidentd ale acestor corelatii ar putea
contribui la perfectarea diagnosticului etiopatogenic si
tratamentul medico-chirurgical individual adaptat al de-
reglarilor neuromusculare displastice intestinale (conge-
nitale si dobandite) la copil, fapt ce ar contrebui la profi-
laxia multiplelor complicatii postoperatorii, morbiditatii
si mortalitatii pediatrice.

Scopul studiului. Evaluarea eficientei informativ-
diagnostice a examenului electromanometric in diferen-
tierea cauzald a tulburarilor disfunctionale digestive la
copil.

Material si metode. In baza screening-testului clini-
co-paraclinic general a 250 copii cu dereglari disfunctio-
nale digestive au fost selectati pentru examen neurofizi-
ologic special 150 pacienti, dintre care ulterior 22 copii
au fost testati imunohistomorfologic. Evaluarea clinica,
imagistica radiologicd si un sir de indici diagnostici
paraclinici speciali (aprecierea pozitiei orificiului anal,
delatometriea, etc.), a contribuit la divizarea pacientilor
suspecti pentru displazie neuronala intestinala in 3 gru-
pe.

Primul grup includea 59 copii cu dereglari de eva-
cuare intestinald, sindrom algic abdominal, meteorism,
la care examenul perineal a scos in evidentd patologii
organice si disfunctionale asociate cu megarectum si me-
gadolihocolon functional (colostaza proctogena).

in cea de a II grupi au fost inclusi 61 copii la care
examenul perineal a exlcus afectiuni infrarectale (orga-
nice si functionale), iar imagistica radiologicd (scintico-
lonografia) releva retard de tranzit intestinal (colostaza
cologena).

Grupa a III intrunea 30 de copii la care examenul cli-
nic general si limitrof asociat cu cel radiologic nu ne-a
permis obiectivizarea caracterului patologiei in cauza a
disfunctiei intestinale.

Lotul-martor l-au constituit 25 copii practic sdnatosi,
ce nu manifestau disfunctii digestive.

Metodele de studiu al acestor pacienti includeau eva-
luarea clinico-paraclinica generald, imagistica neurofi-
ziologica (electromanometria, electromiografia, electro-
neurografia), examenul histomorfologic, histochimic si
imunohistochimic.
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in cele ce urmeaza ne vom referi la analiza rezultate-
le monitoringului electromanometric (EMM) a ampulei
rectale si canalului anal efectuat la aparatul Dyno Com-
pact Smart (fig.1).

1. Valoarea presiunii bazale a sfincterului anal
(mmHg)

2. Valoarea presiunii la contractie activa a sfinc-
terului anal (mmHg)

3. Durata contractie sfincterului anal (sec)
Reflexul recto-anal de inhibitie
Dinamica actului de defecatie
Aria sfincterului anal

N A e

Rata fatigabilitatii sfincterului anal

Fig. I Dyno Compact Smart — aparat de monitorizare
Sfunctionala complexa a tractului digestiv. 1- 7 — Indicii
activitatii functionale a regiunii rectoanale si periniale.

Rezultate si discutii. In tabelul 1 sunt prezentate re-
zultatele studiului viscoelasticitatii ampulei rectale si si-
nergismului rectoanal la defecatie, care denota ca indife-
rent de patologia in cauza (organica sau functionald), de
nivelul localizarii procesului patologic (infrarectal, limi-
trof, la distanta), de caracterul anatomo-fiziologic a bolii,
toti copiii cu dereglari disfunctionale digestive dezvolta
megarectum si megadolicocolon secundar. Dilatatia si
alungirea intestinului terminal este confirmatd de volu-
mul majorat al ampulei rectale depistate in timpul ampu-
lometriei care substantial depdsea norma (P<0,001). in
toate subgrupele evaluate, indicele rectal (raportul volu-
mului de extindere a ampulei rectale catre presiunea de
50 mmHg) prezinta valori evident majorate fata de mar-
tori (P<0,001). La 66,6 — 72,8 % din copiii examinati se



releva incapacitatea de expulzie a continutului ampular.
Aceste date confirma pierderea viscoelasticitatii §i sen-
rata bolii depaseste perioada de 3 ani. Posibil cé aceste
dereglari sunt conditionate de o ampula rectala dis- sau

hiporeflectorie ce-i modifica fiziologia functionarii. Nu
se exclude ca modificérile dis- i hiporeflectorii au la
bazd afectarea jonctiunelor neuro-musculare limitrofe,
fapt care poate fi obiectivizat prin examen histochimic,
histomorfologic, citologic si imunohistochimic.

Tabelul 1

Indicii viscoelasticitatii ampulei rectale si sinergismului rectoanal la defecatie in grupele
de copii cu disfunctiile digestive.

Copiii luati in Volumul ampulei |Indicele rectal EXpl'llZla balonulut .
studiu n=150 rectale (ml) M +m | (unit.) M+m | Rapid Prolongat Incapacitate de
I- timp (%) |II-III-IV timpi (%) |expulzie (%)
Ilot 368, 0+ 7,3+
Pl 59 18, 3w 0,59 15,7 11,4 72,8
11 lot 306, 2+ 6,1 +
P2 61 17,5 0.35%% 11,6 21,7 66,6
111 lot 198,1 + 4,78 +
P3 30 6. 7% 24 12,8 23,1 64,1
IV lot 158,9 + 2,95 +
P4 25 6.2% % 0.38 52,0 36,0 12,0
*P<0,05 **P<0,01 %P < 0,001

O informatie diagnostica deosebit de valoroasa a fost
obtinutd la inregistrarea electromanometricd a reflexu-
lui recto-anal de inhibitie (RRAI) (tabelul 2, figura 2)
din care rezulta ca 42,2% din cei examenati manifestau
valori normale al RRAI cu amplituda si durata practic
adecvata la toate volumele de distenzie intrarectald. Re-

productibilitatea volorilor numerice a fost pozitiva in
toate cazurile, ceea ce ne-a permise de a exclude cu cer-
titudine maladia Hirschsprung. Ulterior rezultatele exa-
minului neurofiziologic au fost confruntate cu cele ale
examenului histochimic si histomorfologic.

Tabelul 2

Valorile medii ale amplitudinei si duratei RRAI in distenzia ampulei rectale cu diverse volume
de aer la copiii cu disfunctiile digestive.

L. Indicii amplitudinii (mmHg) si duratei (sec.) RRAI
Grupele de pacienti la distenzia ampulei rectale
_ = 10 ml. 20 ml. 30 ml. 40 ml 50ml.
n=s0 % |mmHg| sec |mmHg| sec |mmHg| sec |mmHg| sec |mmHg| sec
RMI — pozitiv de valori nu- 02 8329 lf’7 li’z i2’7 f’s i6’3 i4’2 le9,2 i6’7 il’7
merice normale P1 03 |04 109 o6 |04 |07 0,02 0,04 [0.8 0.6
" . 4,2 2,2 4,41 4,5 15,8 6,3 (59 73 6,7 4,8
0,5 0,6 0,2 1,2 2,1 20 |1,7 09 11,9 2,1
il:r‘?cle‘cfggl‘; ae ;r‘;‘lll‘)’lriiu“d‘;: 43 36 178 (89 [17.7  [102 (197 [127 [249 144
nei pe fondal de hipertenzie [ * - - = - = = = =
< 0,4 02 2,7 0,7 (1,9 09 2,3 1,4 |18 2,3
anala P3
RRAI -- negativ P4 18,5 |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
9,7 11,2 12,4 13,2 (13,9 17,5 15,8 20,1 (17,5 22,9
Martori P 27 + + + + + + + + + +
0,5 0,6 0,7 0,5 10,2 0,6 10,5 0,7 04 0,2

La 32,5% din copii luati in studiu RRAI era de valori
numerice diminuate fatd de norma, la 7,1% - amplituda
RRALI depasea valorile normale, manifestind totodata
hipertenzie anald. La 18,5% din acesti copii RRAI era

negativ ceea ce confirma maladia Hirschsprung.
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Dupa cum au aratat rezultatele studiului clinico-para-
clinic comparativ a datelor examenului electromanome-
tric (EMM) diminuarea veridicd a amplitudei (4,2+0,5
mm Hg) si a duratei (2,2+0,6 sec) RRAI fatd de norma
(P<0,001), indica la suport disfunctional al obstructiei



infrarectale. Preponderent acesti copii in antecedente au
suportat afectiuni ischemico-hipoxice si alte traumatisme
perinatale a SNC. O parte din ei erau purtatori a diferitor
patologii neurologice, afectiuni malformative sacrococ-
cigiene si leziuni lombosacrale posttraumatice.

La copiii cu valori numerice esential crescute al

RRAI (P<0,001) fatd de norma au fost depistate pato-
logii disfunctionale extradigestive insotite de obstruc-
tie infrarectald (sfincter anal extern patologic spasmat,
contractii paradoxale a ansei puborectale, ampula rectald
hiporeflectorie).
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Fig. 2 Inregistrarea RRAI (Dyno Compact Smart). A — reflexul rectoanal de inhibitie pozitiv,

B — reflexul rectoanal de inhibitie negativ.

Suprapunerea acestor patologii au creat dificultati de
interpretarea clinica a informatiei obtinute. In aceste ca-
zuri era important examenul histochimic sau histomorfo-
logic al bioptatelor de colon, care au permis excluderea
sau confirmarea modificérilor neuromusculare intestinale
ca factor cauzal al dereglarilor disfunctionale digestive.

In tabelul 3 sunt prezentate rezultatele evalurii
EMM a celor 4 parametri ce reflectda sensibilitatea am-
pulei rectale. Studiul respectiv include 106 copii cu dis-
functiile digestive de geneza cauzala diferita, complica-
te cu megadolihocolon secundar, care in baza valorilor
in 4 subgrupe. Astfel, in I grup au fost inclusi copiii la
care valorile PSS pendulau intre 10 - 50 ml.; in al IT —lea
grup au fost analizati pacientii cu valorile PSS cuprinse
intre 60 — 100 ml. si in al IIT —lea cei cu valorile PSS
cuprinse intre 120 — 380 ml. Din cele prezentate in tabe-
lul 3 rezultd ca PSS in prima grupa de bolnavi era usor
ridicat fatd de norma ceea ce releva sciaderea moderata
modificat preponderent PSS, atunci in subgrupele B au
fost inregistrate modificari ale tuturor indicilor exami-
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nati. Mentionam, cé la copiii cu modificari legere a PSS
continenta era normala, exceptie facand 5,7% din copii
care prezentau fecalare. Dupd cum a aratat investigarea
acestor pacienti provenienta fecalarii avea caracter psi-
hogen. In aceasta grupa, modificarile dimensionale ale
rectului si colonului distal erau moderate, compensate si
reversibile, peretii pastrindu-si viscoelasticitatea (com-
pleanta). Grupul respectiv era receptiv la un tratament
medical individualizat, obtindndu-se remisii indelungate
ale bolii. Tehnicile chirurgicale utilizate pentru inlatu-
rarea devierilor vicioase ale cadrului colic (ascendoco-
lonopexia, rezectia sigmei alungite, rezectia segmentara
a colonului transvers) nu au necesitat excereza segmen-
tului rectosigmoidal i amputatia segmentara a ampulei
rectale. Pastrarea acestor segmente asigurd o functie de
tranzit §i evacuatie intestinala postoperatorie adecvata.
in grupul al II -lea, PSS era semnificativ crescut
(P<0,001), ceea ce denota scadere evidenta a sensibilita-
tii ampulei rectale. De mentionat, cd daca in subgrupa A
copiii aveau un sfincter anal viguros, functional activ, cu
o compleantd ampulara relativ adecvata, atunci cei din
subgrupa B prezentau dischinezie rectoanald, sfincter



Evaluarea EMM a sensibilitatii ampulei rectale la copiii cu SCC.

Tabelul 3

PSR PSS PND PDCSI | PNID
Grupele de n ml. mmHg | sec ml |mmHg [sec |ml mmHg |sec |ml ml.
bolnavi n-106
\% A D \% A D \% A D \% \%
A 38,2 12,8 179 29,8 (10,6 12,0 [83,2 16,9 247 |98,7 139,1
o + + + + + + + + + + +
o ™= n=20
= 20 05 07 los o4 |oe |27 1.8 16 |45 1,5
(¥ =]
% "g( B 42,8 12,8 19,6 28,6 9,8 13,2 97,8 18,9 28,9 |139,8 |158,6
SF sl + + + |+ + [+ + + |+ +
n 1,6 0,7 0,7 0,9 10,7 6,6 23 0,5 0,5 2,5 3,5
A 39,7 12,9 17,5 76,5 (10,2 12,5 |78,5 18,9 24,7 |112,8 1394
2 = e | + + + + + + + + + +
X C\: "-:g 2,6 0,7 0,4 0,7 104 0,6 3,7 0,5 0,4 3,9 2,8
':; =4 B (483 13,5 21,7 89,8 |10,7 13,8 [103,2+(20,3 26,8 [167,8+(179,5
n=15|+25 |+0,9 +0,3 [£0,7 |£0,6 +0,3 (4,6 +0,2 +0,5 |29 +3,7
= A 36,7 12,0 192 | 178,0 [11,7 12,2 |198,7 |19,5 22,7 1219,9 12403
L = . + + + + + + + + + +
~ E 2,1 0,6 0,6 9,8 0,2 0,3 2.3 0,4 0,6 1,7 477
“S 5 B 58,9 14,2 199 |186,0 {10,8 12,9 (2022 [19,3 26,7 |217,5 |288,7
2 “al® + + + + + + + + + +
=~ n 1,6 0,7 0,3 6,5 0,3 0,6 3,2 0,2 0,4 2,8 2,9
Mar- tori =27 37,9 12,1 18,6 |148 (9,9 11,7 79,6 18,7 259 |110,2 |1324
+1,7 |£0,6 +0,5 |+0,7 [£0,5 +0,8 |+£3.9 +0,6 +0,7 [+4,2 +39

anal cu un potential functional redus, la unii chiar epui-
zat, cu viscoelasticitatea ampulara evident scizuta, ceea
ce indica la o hiporeflexie rectala care se manifesta prin
cresterea tuturor indicilor studiati. Pacientii grupului dat
inregistrau frecvent dissinergie si disreflexie rectala. La
69,2% dintre ei, patologia avea sediu infrarectal si purta
un caracter disfunctional, 30,8 % de copii, erau purtatori
ai malformatiilor organice colorectoanale si perineale,
complicate de megarectum si megadolicosigma functi-
onala secundard. Argumentarea completd a caracteru-
lui patologiilor in cauzd ne-a permis sa elaboram si sa
promovam o strategie medico-chirurgicald de corectie
individual adaptatd. Remarcim ca un numar impunator
din copiii grupul respectiv au avut o adaptare rectala per-
fectd, reactie si activitate bund a sfincterului anal si nu
prezentau fecalare.

in grupul al III -lea, bolnavii manifestau modificari
veridice (P<0,001), majore a tuturor indicilor sensibilita-
tii ampulei rectale. Informatia respectiva indica la faptul
ca pentru a receptiona actul de defecatie era necesar un
volum majorat de continut intestinal.

Astfel, daca la copiii sandtosi, deschiderea completa
a SAI are loc la un volum de 110,2+4,2 ml. de continut
ampular, atunci, copiii grupului III necesitau un volum
de 2 ori mai mare (207,5+2,8 ml). Datele obtinute, obiec-
tiv au argumentat decompensarea functionala a intesti-
nului terminal. Grupul dat a primit si o atitudine curativa
etiopatogenic individual adaptatd, iar interventia chi-
rurgicald a necesitat o pregatire biofiziologica speciala
pentru a redresa indicii patologic modificati ca urmare a

tratamentului retardat, facand si o tentativa de a reduce
volumul rezectiei colonului pe stanga.

Studiul profilometriei canalului anal (tab.4, figura 3)
denota ca in disfunctiile digestive la copil sufera modifi-
cari toti indicii motilitatii sfincterului anal extern (SAE),
reducand veridic lungimea canalului anal, zona de rezis-
tentd maximald, gradientul rectoanal etc.

Modificari manometrice care denotd reducerea func-
tiei aparatului neuromuscular perineal au fost depistate
in toate cele 3 grupe de pacienti examinati. S-a observat
scaderea presiunii bazale (P<0,001) si eficientei de con-
tractie a SAE (P<0,001) care au fost sub valori normale.
In favoarea epuizarii capacitatilor functionale ale SAE
vorbeste durata injumatatita a contractiei SAE si scurta-
rea canalului anal.

Mecanismele patofiziologice ale modificarilor re-
spective se explicd prin faptul cd stazarea in ampula
rectald favorizeaza nu numai diminuarea elasticitatii pe-
retelui ampular, dar si deschiderea partii superioare a ca-
nalului anal cu includerea zonei senzoriale in procesele
fiziologice a motilitatii fara a conditiona expulzia.

Astfel, la o Incircare patologica a ampulei rectale,
lungimea canalului anal ramine redusa, forta de contrac-
tare voluntara, inclusiv cea maximala fiind de asemenea
reduse si ca rezultat, copiii pierd capacitatea de a con-
trola procesele fiziologice de contentie. Aceste dereglari
functionale nu trebuie neglijate In perioada preoperatorie
la bolnavii cu forme organice de dereglari disfunctionale
digestive si a celora cu megarectum si megadolicosig-
moid toxic dezvoltat in rezultatul formelor functionale

54



Fig. 3 Inregistrarea graficd a profilometriei canalului anal.

Tabelul 4
Profilometria canalului anal in displaziile neuromusculare intestinale.
. Presiunea anala Durata .
Presiunea - < e Lungimea
< . Contractie R contractarii .
Grupele de rectala bazala i maximala canalului anal
. voluntara SAE
bolnavi M
M+/-m mmHg | M+/-m mmHg | M+/-m mmHg | M+/-m mmHg sec -m
mmHg
:l'f;‘pa 6,4+0,7 29,2+ 0,4 42,6+0,5 78,5+ 1,4 39,4 0,3 2,8+0,7
fl1= 4g5r“pa 6,2+ 0,6 22,5403 30,7+ 2,5 59,7+ 0,9 30,1 0,5 23+0,6
f}j;gf“l’a 6,8+ 0,4 23,8£0,2 46,2+ 0,9 6431207 | 334%0,7 | 26004
Eia;s“’“ 6,7+ 0,3 33,6 0,5 57,8 0.8 96,4 0,6 60,0+ 2,0 3,5+ 0,7

dar netratate al acestor patologii.

Schema de tratament medical pre-, intra- §i post-
operator necesita o corectie adecvata ale disfunctiilor
neuromusculare intestinale si perineale relevate. Re-
zultatul studiului denota un diapazon larg al devierilor
presiunii bazale la acesti copii, norma fiind cuprinsa in-
tre 35-105 mmHg. Depagirea limitei superioare indica
la un sfincter hipertonic, pe cind, depasirea celei inferi-
oare releva o hipotonie sfincteriand decompensata.

Analiza datelor obtinute releva ca informatia elec-
tromanometricd este absolut necesard in aprecierea
starii functionale a aparatului rectoanal, fara care nu
poate fi elaborat un tratament etiopatogenic adecvat al
disfunctiilor digestive conditionate de displaziile neu-
romusculare intestinale.

Concluzii.

1. Examenul electromanometric multimodal al seg-
mentului distal a tractului digestiv si aparatului neu-
romuscular perineal este o investigatie de informatie
diagnostica valoroasa care permite obiectivizarea unei
gamei largi de afectiuni neuromusculare ce stau la baza
disfunctiilor de tranzit §i evacuare colonica.

2. Utilizarea EMM permite verificarea preoperatorie
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a caracterului si gradului disfunctiilor neuromusculare in
afectiunele respective, contribuind la elaborarea si impli-
mentarea masurilor adecvate de profilaxie si combatere
a complicatiilor conditionate de aceste patologii, sporind
eficienta curativa.
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SJIEKTPOMAHOMETPUYECKHE METO/IbI
HNCCJIEJOBAHUSA B TU®DPEPEHIIUAJTBHOU
JUATHOCTHUKE KUIIEYHbIX HEUPOMBIIIEY-
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nIyOoKue (PYHKIIMOHAIBHBIC HAPYMICHHUS IUCTAIBHOTO
OTJeNIa TOJCTOTO KHINCYHUKA, KOTOPHIC MOTJIH OBITh
00yCIIOBICHBI HECOBEPIICHCTBOM MOP()ODYHKIIMOHATB-
HBIX CTPYKTYp HEHWPOMBIIIEYHOTO armapara aMIryJibl
NpSIMOM KUILKK U aHAJIBHOTO KaHaia. JTO MO3BOJINIO
PEKOMEH0BAaTh TAHHOE UCCIEAOBAaHUE KaK TUArHOCTHU-
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ELECTROMANOMETRIC METHODS
OF RESEARCH IN DIFFERENTIAL DIAGNOSTICS
INTESTINAL NEUROMUSCULAR DYSPLASIAS AT
CHILDREN.

In the present work the analysis of results of elec-
tromanometric research at 150 children with various
dysfunctions of transit and evacuation of an intestine is
resulted. Obtained data have allowed to find out deep
functional disturbances of a distal department of a thick
intestine which could be caused by imperfection mor-
phofunctional structures of neuromuscular apparatus of
an ampoule of a rectum and the anal channel. It has al-
lowed to recommend this research as diagnostical test
for revealing and characteristics of specific features of
these disturbances at a pathology of studied area.
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EFICACITATEA PROGESTERONULUI NATURAL MICRONIZAT TRANSDERMIC PROGESTOGEL,
iN TERAPIA SINDROMULUI PREMENSTRUAL ASOCIAT MASTOPATIE FIBROCHISTICE

Asociatia Teritoriala Medicala Buiucani, Centru Medicilor de Familie N.4

Introducere: Sindromul premenstrual reprezintd un
complex de dereglari neuropsihice, vegetovasculare si
endocrine, care apare in a doua jumatate a ciclului men-
strual ( cu 2-7 zile pina la menstruatie) si care regreseaza
in primele zile ale menstruatiei. Se intilneste des la feme-
ile de virsta reproductiva si premenopauzala, aparind de
obicei pe fondul insuficientei fazei a doua a ciclului sau
a ambelor faze.

Formele clinice ale sindromului premenstrual sunt:

e necuropsihica, caracterizatd cu labilitate emotiona-
13, iritabilitate, simptome de agresiune sau depresie;

e edematoasa, caracterizatd prin edematierea fetei,
mastodinie, balonari si cresterea masei corporale;
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e cerebrald, Insotitd de cefalee, ameteli, greata une-
ori voma.

Rareori se intilneste forma cardiaci(cu crize), pentru
care e caracteristica TA 1nalta, dureri in regiunea cordu-
lui, palpitatii, amortirea membrelor.

In patogeneza SPM apar schimbari hormonale care
stau la baza manifestarilor clinice:

¢ Insuficienta progesteronului in faza luteinica a ci-
clului menstrual;

e Hiperestrogenemia, aparutd in urma insuficientei
de progesteron cu retentie hidrosodata, cresterea masei
corporale si mastodinie;

e Devierea In corelatia estroprogestativa asupra



centrului hipotalamic, ce regleaza ciclul menstrual, in-
tensificarea activitatii neuromediatorii ce poate duce la
disfunctia neuroendocrina.

Sindromul premenstrual se intilneste des la persoa-
nele cu procese hiperplastice benigne ale glandelor ma-
mare. Simptomele clinice ale mastopatiei fibrochistice ,
precum mastodinia (edem si durere in glanda mamara) si
mastalgia ( durere, in special forma ciclicd), sunt simpto-
me caracteristice pentru forma edematoasa. Simptomele
clinice si mecanizmele patogenetice ale ambelor mala-
dii, sunt simptome tinta pentru diagnosticarea precoce si
tratamentul mastopatiei fibrochistice si a SPM (totodata
si pentru profilaxia cancerului glandei mamare).

Ca metodd noud in terapia MFC este tratamentul
transdermal cu progesteron- Progestogel. Tratamentul
transdermic ne permite de-a avea concentratia progeste-
ronului de 10 ori mai mare la nivel local si nu in sistemul
sangvin[10]. Administrarea a 5 mg/zi de progesteron are
o actiune exclusiv locala in formele incipiente ale MFC
fara actiune sistemica[13,14]. Insd unele studii ne arati
si 0 actiune sistemica pozitivd a progesteronului admi-
nistrat transdermal[10,11].

Materiale si metode: Scopul studiului a fost stabili-
rea eficacitatii progesteronului natural micronizat trans-
dermal Progestogel, in tratamentul MFC si posibilitatea
actiunii preparatului asupra sistemului hipotalamo-hipo-
fizar-ovarian. In studiu au fost incluse 100 paciente cu
diferite simptome ale MFC.

Examinarea primara a inclus: mamografia, USG glan-
delor mamare, glandei tiroide §i organelor genitale; TB a
ovarelor. De asemenea, s-a efectuat screeningul hormo-
nal (nivelul progesteronului, HFS, prolactinei, HTT, T3,
T4 anticorpi la tireoglobulina).

Preparatul Progestogel a fost administrat transdermal
in regim continuu in doza de 2,5g 1% (progesteron). Cu
ajutorul regletei dozatoare Progestogel s-a aplicat de 2
ori In zi pe ambii sani in decursul a 3 cicluri menstruale.

Rezultate si discutii: in urma examindrii, 8 paciente
au fost diagnosticate cu MFC si SPM pronuntat. in studiu
au fost implicate femei cu virsta Intre 21 si 42 ani. Princi-
palele acuze au fost mastalgia ciclica (in a II-a fazd) sau
mastodinia pe fonul MFC difuze (la 4 paciente), si forma
mixta (in 4 cazuri). Durata normala a ciclului menstrual
constituia ( 23 - 30 zile) si a fost pastrata la toate pacien-
tele. Durata SPM variaza intre 10 si 14 zile — n 2 cazuri;
dela 71a 10 zile — In 2 cazuri, $i mai putin de 7 zile —in 4
cazuri. Jumatate din pacientele cu SPM aveau intensitate
maritd a simptomelor §i necesitau periodic terapie simp-
tomatica. Forma edematoasd a SPM a inclus si simptome
neuropsihice in 4 cazuri, iar in 2 cazuri a fost asociata
forma cerebrala.

Dinamica temperaturii bazale a ovarelor in cursul ci-
clurilor a demonstrat o insuficientd a fazei II a ciclului
menstrual la 5 paciente, iar in 3 cazuri — o insuficienta a
ambelor faze. Insuficienta hormonala s-a confirmat prin
micsorarea nivelului de progesteron in plazma sangvina
in a II-a faza a ciclului de 1,5 — 2 ori. Nivelul progeste-
ronului in faza maturarii corpului galben (a 19 -21-a zi
a ciclului) a fost de 15,5+/-4,0 nmol/l (N- 40 nmol/l), la
24-26-a zi - 12,4+/-3,8 nmol/l. La 3 din 8 cazuri nivelul
maxim de progesteron s-a determinat in a 24-26-a zi a
ciclului menstrual. Nivelul HL, HFS si al prolactinei au
fost in limitele normei (vezi tabelul). Patologia glandei
tiroide s-a exlus: HTT — 1,1+/-0,2 mME/I (N- 0,23-3,4);
T4 - 123,6+/-4,8 nmol/l (53 -158);

Tabelul. 1

Indicii nivelului hormonal in plazma sangvini la pacientele cu MFC pe fondul tratamentului cu Progestogel.

Fazal

HL HFS | prolactina = progesteron
Limita
variatiilor 1y 4 60 18 100726 0,160
ciclului nor- 11,3
mal
Pina la trata- = 5,9+/-  3,3+/- 281,74/
ment 07 10 28,6 2,5+-1,2
In Tl I;I'lea 5.6+ 38+ 3480+- oo
ciclu de 0.6 0.7 644 2 1/-1,
tratament
P >0,05 @ >0,05 >0,05 <0,001

La 10 (22%) paciente, nivelul prolactinei in singe
a fost ridicat, insuficienta glandei tiroide s-a depistat
in 6(13%)cazuri. Aceste date sunt asemanatoare dupa
frecventa acestei patologii cu dereglarile din perioada
reproductiva a femeii i confirma o frecventa Inaltd a in-
suficientei hiperprolactinemice ovariene si hipotireoza in
patogeneza MFC.
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Faza a Il-a
iax progesteron
HL HFS  prolactina o 7Ladi| 242600
1,8-
L1-87 75 100-726 40-86 20-40
2,8+~ 2,6+-  27564-
0,6 1,0 44.6 15,5+/-4,0 | 12,4+/-3,8
3,8+~ | 3,04/~ 3557+/-
08 | 09 454 1424091 14.9+/-45
>0,05  >0,05 >0,05 >0,05 0,05

Rezultatele studiului au aratat o eficacitate inalta a
administrarii de progesteron transdermic in terapia for-
melor incipiente ale patologiei benigne dishormonale a
glandei mamare. O mare parte a pacientelor au observat
micsorarea simptomelor mastodiniei deja dupa primul
ciclu de administrare. De asemenea a scazut atit intensi-
tatea cit i durata simptomelor clinice din timpul ciclului



menstrual. Dupd doua cicluri de tratament, mastodinia a
disparut in 3 cazuri, iar spre sfarsitul tratamentului in 7
cazuri din 8. S-a observat de asemenea scdderea inten-
sitatii simptomelor neurovegetative si emotional psihice
la paciente.

Schimbarile locale in glanda mamara la pacientele
cu MFC pe fond de tratament cu Progestogel au fost
observate dupd a II-Ill-a luna de tratament. Regresiu-
nea mastopatiei nu a fost observatd. Rezultate similare
au fost raportate si de alti autori [13,14]. Totodata ei au
observat eficacitatea preparatului Progestogel in profila-
xia recidivelor formelor locale de MFC dupa tratament
chirurgical pe parcursul a doi ani [13].

Gelul Progestogel folosit in doza recomandata nu a
influentat asupra duratei ciclului menstrual. De aseme-
nea, nici dereglari cantitative ale ciclului menstrual nu
au fost observate . Grosimea endometrului dupa USG,
nu s-a modificat. Dinamica temperaturii bazale aratd un
efect partial sistemic in urma administrarii locale de pro-
gesteron in doza mica si 1n regim continue la pacientele
cu mastopatie. Graficul temperaturii bazale aratd o sca-
dere a nivelului in a II-a faza a ciclului. Aceastd dinami-
ca este tipicd pentru tratamentul ciclic cu progesteron,
si are ca scop inhibarea proceselor locale hiperplastice,
astfel avind un efect pozitiv.

Nivelul hormonilor gonadotropi pe parcursul studiu-
lui nu au suferit schimbari (vezi tabelul).

Concluzii:

1. Aplicarea gelului Progestogel a dovedit o eficaci-
tate inaltd a tratamentului cu progesteron natural micro-
nizat transdermic in cazul mastalgiei ciclice.

2. Eficacitatea pozitiva vizavi de simptomele pre-
menstruale la majoritatea pacientelor, schimbarea indici-
lor temperaturii bazale in a II-a faza, devierea hormonala
(nivelul monoton de progesteron pe parcursul ciclului)
determina o eficacitate sistemica pozitiva a preparatului
Progestogel in tratamentul continuu.

3. Tratamentul cu progesteron local are ca scop inhi-
barea dezvoltarii proceselor hiperplastice.

4. Absorbtia partiald a progesteronului in sistemul
sangvin are un efect pozitiv, din considerentul normali-
zarii functiei hormonale §i pentru profilaxia recidivelor
hiperplastice.

5. Efectul sistemic al gelului Progestogel poate fi
intensificat la administrarea perorald de progesteron, de
exemplu ( preparatul Utrogestan).
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Introducere. Conform clasificarii Societatii Ameri-
cane de Fertilitate (1988) anomaliile Miilleriene se divi-
zeaza in sapte clase [1].

O varianta neclasificata si extrem de rar intdlnita este
uterul Robert's, descris pentru prima data de ginecologul
francez Robert in 1969. Anomalia observata de Robert
prezintd un sept uterin complet cu formarea a doud he-
micavitati, una fiind necomunicanti cu vaginul [2]. In
literatura mondiala au aparut publicatii sporadice de in-
registrare a acestei anomalii [3]. Fertilitatea la aceasta
categorie de paciente ramane o enigma, iar instalarea
sarcinii in uterul Robert's este un eveniment unic [4].

in acest context, va prezentim un caz clinic de sarci-
nd uterind matura la o pacienta cu uterul Robert's, situatia
anatomica incidental fiind descoperita intraoperatoriu.

Caz clinic. Pacienta M.D. de 26 ani, a fost interna-
ta in IMSP ICSDOSMsiC cu sarcind 40-41 saptimani,
aceasta fiind prima graviditate. Gravida acuza eliminare
pe cale vaginala de lichid amniotic fara activitate de nas-
tere. Anamneza somatica §i cea ginecologica a gravidei
nu erau complicate, in special, la anchetare activa paci-
enta a negat prezenta dismenoreei in trecut. .

in sala de nasteri s-a constatat starea generald satis-
facatoare, T/A-11060 mmHg, Ps-75 b/nin, t°-36,7°. La
examinare s-a constatat uter gravid corespunzator terme-
nului; situarea fatului - longitudinala, prezentatie pelvina
completa, polul pelvin aplicat la stramtoarea superioara a
bazinului mic; BCF-140 b/min, ritmice, clare. Examenul
in valve a stabilit scurgerea prenatala de lichid amniotic,
primar s-a depistat sept vaginal complet, colul uterin -
excentric, inchis.

Astfel, situatia clinica fiind complexa - ruperea pre-
natald de membrane in lipsa activitatii de nastere, pre-
zentatia pelvind, col imatur §i sept vaginal complet, in
mod consultativ s-a decis finalizarea sarcinii prin opera-
tie cezariana.

S-a efectuat laparotomie Pfannenstiel, operatie ceza-
riand in segmentul inferior. S-a extras de polul pelvin o
fetitd vie cu masa 2880 g, lungimea 50 cm, scor Apgar
7/8 puncte.
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In timpul operatiei atrage atentia septul complet, care
divizeaza uterul in doud hemicavitati (Fig. 1).

Fig.1 Uterul Robert’s: (1) cavitate uterind deschisd, (2)
cavitate uterind inchisa, (3) sept vaginal complet.

Fatul se localiza in hemiuterul deschis. Dupa inla-
turarea placentei si a membranelor fetale s-a efectuat
sectionarea completd a septului, inlaturarea tesutului de-
cidual si din a doua cavitate. Astfel, s-a format un uter
monocavitar, care ulterior a fost drenat pentru evitarea
hematometrei.

Evolutia perioadei postoperatorii nu s-a deosebit de
cea obignuita. Atat la mama, cat si la nou-nascut nu s-au
constatat complicatii in perioada aflarii in stationar, iar
externarea a avut loc in termen regulamentar, la a 6-a zi
postoperatorie.

Discutii. Uterul Robert’s sau uterul septat asimetric
este o anomalie congenitald Miilleriand rarisima, care
se manifestd prin prezenta a doud hemicavitati uterine,
una fiind Inchisa [2,3,4]. Descrisa in premierd de fran-
cezul Robert [2], aceastd malformatie apare pana in pre-
zent in literatura mondiald doar in 17 cazuri publicate
[2,4,5,6,7.8].

In opinia autorilor Musset si Peitout [5] clinica in



uterul Robert’s se caracterizeaza prin: (i) dismenoree
primara; (ii) divergenta dintre datele laparoscopiei, unde
se vizualizeaza anatomie uterind normala si datele histe-
rosalpingografiei — uter unicornuat; (iii) absenta anoma-
liilor concomitente ale tractului urinar. Teoretic vorbind,
dismenoreea poate fi determinatd de retinerea sangelui
menstrual in hemicavitatea blocata si de refluxul acestuia
prin trompa uterina derivanta.

Analiza retrospectiva a cazului observat de noi a de-
monstrat ca criteriile descrise nu sunt obligatorii in toate
cazurile.

Din cauza Inregistrarii cazuistice a uterului Robert’s,
fertilitatea la aceasta categorie de paciente nu poate fi
apreciatd. Recent 1n literatura anglo-saxona a fost descris
un caz unic de graviditate in hemiuterul necomunicant,
ce s-a terminat cu deces fetal la termenul de 26 sapta-
mani, greutatea fatului atingand 500 g [4]. Autorii au so-
lutionat aceasta situatie clinica prin extragerea fatului si
a placentei prin laparotomie cu histerotomie, septul fiind
prezervat in situ, iar operatia completdndu-se cu ligatu-
raea unilaterala a trompei derivate din uterul necomu-
nicant. Tactica respectiva este discutabild. In viziunea
noastra, inlaturarea septului este necesara din motive de
prevenire a hematometrei, ca tentativd de tratament al
dismenoreei, dar si din consideratiuni reproductive ulte-
rioare (formare de cavitate uterind integrala cu reducerea
riscului de infertilitate, avort spontan, nastere prematura,
pozitii fetale viciate). In acest caz nu este nevoie de blo-
care a trompei, ceea ce determind considerabil sansele de
pastrare a fertilitatii.

Concluzie. Uterul Robert’s este cea mai rar descrisa
anomalie Miilleriana, a cérei incidenta nu permite studi-
erea suficienta a fertilitatii la astfel de paciente. Pentru
elaborarea unor tactici stiintific argumentate in aceasta
anomalie sunt necesare studii asupra loturilor mai extin-
se de bolnave.
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FULL-TERM PREGNANCY DURING A RARE
CONGENITAL MULLERIAN ANOMALY —
POBERT'S UTERUS

This paper represents a case report of a rare anom-
aly of female genital tract — Robert’s Uterus, where the
patient became pregnant, had an uneventful pregnancy,
which resulted in delivery of a healthy, full-term baby
via Cesarean Section.
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SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC

Informatii generale. Sindromul antifosfolipidic
(SAF) e o patologie sistemica autoimuna ce se manifesta
prin tromboze recurente arteriale si/sau venoase, avorturi
spontane recurente, trombocitopenie in prezenta unui ti-
tru crescut de anticorpi antifosfolipidici. Sindromul pen-
tru prima data a fost descris de Graham Huges in 1983.
Anticorpii antifosfolipidici (anticardiolipina, anti-be-
ta-2 glycoprotein I, lupus anticoagulant), interactionand
cu sistemul de hemostaza sau celulele endoteliale, pot
contribui la patogenia maladiei. Anticorpii catre fosfo-
lipide reprezintd o populatie heterogend ce reactioneaza
cu fosfolipidele incarcate negativ: anticardiolipind, an-
tiphosphatidylinositol, antiphosphatidylserine, antipho-
sphatidylcholine, anti-beta-2 glycoprotein I, anticorpii
antinucleari i anti-DNA.

Incidenta SAF in populatia generald e de 1-4% si este
avansata in randurile femeilor cu afectiuni reproductive
(avort spontan, sarcina opritd in evolutie). Principalele
manifestari clinice ale SAF sunt morbiditatea gestationa-
14, tromboza, trombocitopenie, simptomatologie neuro-
logica, livedo reticularis, anemie hemolitica. Anticorpii
antifosfolipidici pot fi depistati la aproximativ 1/3 paci-
ente cu lupus eritematos sistemic (LES). SAF poate fi
primar sau secundar, in functie de absenta, respectiv pre-
zenta concomitenta a unei alte boli sistemice autoimune.
Managementul dereglarilor reproductive in caz de SAF
se bazeaza pe administrarea dozelor mici de aspirina (80
mg/zi) sau heparina.

Definitie. Sindromul antifosfolipidic reprezintd o
boala sistemicd autoimuna ce se caracterizeaza prin ma-
nifestari trombotice repetitive (arteriale si/sau venoase),
complicatii obstetricale (avort spontan habitual, sau in-
fertilitate, sau moarte antenatald a fatului) in prezenta
trombocitopeniei §i unui titru inalt de anticorpi anticar-
diolipinici sau lupusului anticoagulant.

Urmatorii anticorpi antifosfolipidici pot fi asociati cu
SAF:

Anticorpii anticardiolipinici (aCL) sau anticorpii ca-
tre fosfolipidele incércate negativ (phosphatidylserine,
phosphatidylinositol, acidul phosphatidic, phosphatidy-
lglycerol).

Lupus anticoagulant (LA) sunt imunoglobuline di-
rectionate catre proteinele plasmatice (protrombind sau
anexina V) care leaga fosfolipidele. LA blocheaza gene-
rarea trombinei i ca rezultat, impiedica formarea trom-
bilor in vitro.

Anticorpii anti-beta2 glycoproteina I (anti-beta-2-
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GP]) cu specificitate Tnalta céatre tromboza.

Sindromul antifosfolipidic poate fi divizat in urma-
toarele forme clinice:

= SAF primar (neasociat cu patologie autoimuna);

= SAF secundar (asociat cu lupusul eritematos si
alte patologii autoimune);

= SAF catastrofic (coagulopatie/vasculopatie acutd);

= SAF microangiopatic (trombocitopenie, hiperco-
agulare poliorganica).

Incidenta. Sindromul antifosfolipidic se intdlneste
la 1-4% persoane sdnatoase (in titru nalt la 0,2%). In-
cidenta SAF creste in randurile pacientelor cu maladii
cardiovasculare, neurologice, infectioase, autoimune si
cu patologie obstetricala. SAF se dezvolta la 38% paci-
ente cu lupus eritematos, la 21% cu infarct miocardic si
18% cu ictus cerebral. Femeile cu titru inalt al anticorpi-
lor antifosfolipidici au o rata inaltd, de 25% de avorturi
spontane. De asemeni anticorpii antifosfolipidici pot fi
depistati frecvent la pacientele cu infectie virala (HIV,
hepatita C, citomegalovirus) si sifilis.

Tabelul 1
Incidenta depistarii SAF
Stare Incidenta, %

Persoane sandtoase 2-4

Avort spontan habitual, infertilitate 20-30
Tromboza arteriald sau venoasa 25-30
Trombocitopenie 27-33
Anemie hemolitica 38

Livedo reticulearis 25-31
Lupus eritematos sistemic 34-42
Hipertensiune pulmonara 20-25

Etiopatogenie. Sindromul antifosfolipidic reprezinta
o patologie autoimuna, originea careia, pand in prezent,
ramane neclarificata. Se stie ca fosfolipidele sunt lipide
complexe, care reprezintd componenta principald a mem-
branelor celulare ale tesuturilor si organelor umane. Exis-
td 6 fosfolipide cu rol deosebit de important in functia
membranei celulare, si anume: Cardiolipina, Etanolami-
na, Fosfatidilglicerolul, Fosfatidilinozitolul, Acidul fosfa-
tidic i Fosfatidil serina. Lezarea celulara repetata insotita
sau nu de distrugerea acestora, poate conduce la formarea
de anticorpi impotriva uneia sau mai multor fosfolipide.
Aparitia anticorpilor catre fosfolipidele incarcate negativ
interactioneaza cu diferiti factori de coagulare si celulele



endoteliale, contribuind la dezvoltarea SAF.

Desi mecanismul exact al stérii de hipercoagulabili-
tate nu este inca complet elucidat, totusi multe teorii au
fost postulate. Acestea au fost impartite in 4 grupe: dis-
functia sistemului anticoagulant trombomodulina-prote-
ina C-proteina S, interactiuni anticorpi antifosfolipidici
(aPL)-plachete, disfunctia endoteliala si anexina V. Me-
canismul acestor disfunctii, de obicei, implica beta-2-gli-
coproteina I (b2GPI), o proteind plasmatica care leaga
fosfolipide. S-a aratat ca b2-GPI favorizeaza legarea an-
ticorpilor antifosfolipidici (aCL) la cardiolipina.

Anticorpii antifosfolipidici (aPL) sunt un grup hete-
rogen de imunoglobuline, directionate impotriva fosfo-
lipidelor incércate negativ (anionice), complexelor pro-
tein-fosfolipidice sau glicoproteinelor plasmatice ca b2-
GPI. Anticorpii antifosfolipidici fatd de 7 antigeni fosfo-
lipidici au fost detectati folosind ELISA. Panelul consta
din 21 anticorpi antifosfolipidici, care include anticorpi
IgG, IgM si IgA fata de cardiolipind, fosfatidilserind, fo-
sfatidilinozitol, fosfat idiletanolamina, fosfatidilcolina,
fosfatidilglicerol si acid fosfatidic.

Sunt descrise doua tipuri ale SAF: primar si secundar.
SAF primar nu se asociaza cu o patologie autoimuna.
Se presupune ca factorii favorizanti ai aparitiei anticor-
pilor cétre fosfolipide sunt anumite conditii patologice,
care tin de o alterare de novo a tesuturilor: avorturi la
cerere sau spontane repetate, endometrioza. Se discuta
de asemenea si despre implicarea infectiilor (chlamydie,
micoplasma), folosirea unor medicamente (antibiotice),
predispozitia genetica in aparitia SAF primar.

Sindromul antifosfolipidic secundar se asociaza cu
unele boli autoimune precum lupusul eritematos siste-
mic, artrita reumatoida, diabetul zaharat insulinodepen-
dent imun, dermatomiozita, sclerodermia, boala Crohn,
psoriazisul, tiroidita autiomuna Hashimoto etc.

Aparitia anticorpilor antifosfolipidici in titru inalt
influenteazd negativ functia trombocitelor, rezultdnd
intr-o stare de hipercoagulabilitate cu aparitia de trom-
boze. Trombozele situate la nivelul vaselor placentare,
intrerup sau fac dificild circulatia sangvina si schimbul
de nutrienti si oxigen dintre mama si fat, astfel ca in scurt
timp sarcina este compromisa si se declanseaza avortul
spontan. S-a demonstrat ca fosfolipidele asigura atasa-
rea placentei de peretii uterini. In sindromul fosfolipi-
dic alterarea acestui mecanism poate conduce la esecul
atasarii embrionului de mucoasa uterind In momentul
implantarii, dezvoltare placentara defectuoasa cu des-
prinderea acesteia de peretii uterului, avort spontan sau
nastere prematura.

Manifestare clinica. Simptomatologia clinicé in caz
de SAF e determinata de trombozele arteriale sau venoa-
se poliorganice, cu localizare diversa. Ea poate fi diviza-
td in manifestari obstetricale si somatice:

Obstetricale:

= Infertilitate.

= Avort habitual spontan precoce

= Avort spontan habitual tardiv

= Sarcind oprita in evolutie in primul si al doilea
trimestru de sarcina
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= Nastere prematura

=  Retard in dezvoltarea intrauterina a fatului

= Preeclampsie severa pana la 34 saptamani de sar-
cinad

Somatice

= Neurologice (ischemie, ictus)

= (Cardiace (boala ischemica cardiaca, infarct mio-
cardic)

= Vasculare (tromboza venoasa)

=  Pulmonare (embolism, hipertensiune)

= Renale (tromboza glomerulara, proteinurie)

= Hematologice (trombocitopenie  autoimunid
<100000 celule/mm?, leukopenie <4000 celule/mm?,
limfopenie <1500 celule/mm®

= Artrita

= Manifestari cutanate. Acestea includ cianoza di-
gitald, livedo reticularis, ulceratie a pielii de pe picioare.

Diagnostic. Diagnosticul SAF se bazeaza pe datele
clinico-anamnestice si testele de laborator.

Criteriile clinice caracteristice pentru SAF sunt:

= una sau mai multe episoade de tromboza arteria-
18, venoasa sau a vaselor mici in orice tesut/organ, con-
firmata prin examen echo / Doppler sau histopatologic
(fard inflamatia vasului);

= trei sau mai multe avorturi spontane consecutive
neexplicate, la sub 10 sdptdmani de gestatie, excluzand
anomalii anatomice materne si/sau hormonale si/sau ca-
uze cromozomiale materne si paterne;

= una sau mai multe morti fetale neexplicate la pes-
te 10 saptamani de gestatie;

= una sau mai multe nasteri premature la mai putin
de 33 saptamani de gestatie, din cauza preeclampsiei se-
vere sau eclampsiei sau insuficientei placentare;

TABELUL 2
Criteriile caracteristice pentru SAF
Clinice
1. Tromboza vasculard
= Arteriala
= Venoasa
2. Complicatiile sarcinii
= Avort spontan habitual
= Nagstere prematura
De laborator
1. Anticorpii anticardiolipinici
2. Lupus anticoagulant

Criterii de laborator:

= anticorpii anticardiolipinici din clasele 1gG/IgM
la titru inalt, detectati de 2 sau mai multe ori, la o perioa-
da de cel putin 6 saptamani (determinati cu ELISA);

= Jupusul anticoagulant prezent de 2 sau mai multe
ori, la cel putin 6 sdptdmani;

= coagularea prelungitd, dependenta de fosfolipid,
de ex., timpul de tromboplastina partial activata (aPTT),
timpul de coagulare cu kaolin (KCT), testul Russell cu
venin de vipera diluat (DRVVT);

= necorectarea timpului de coagulare prelungit de
adaosul de plasma saraca in plachete (PPP);



= scurtarea sau corectarea timpului de coagulare
prelungit cu fosfolipide in exces;

= excluderea altor coagulopatii (de ex., inhibitorul
factorului VIII, heparina);

Pentru diagnosticul de sindrom antifosfolipidic un
pacient trebuie sa prezinte 1 criteriu clinic si 1 criteriu
de laborator.

Diagnosticul de laborator

Indicatii pentru testarea anicorpilor antifosfolipidici
(AFL):

Indicatii obstetricale:

= Avort spontan recurent (3 si mai multe avorturi
spontane)

= Infertilitate de origine neclara

* Anamneza sarcinii oprite in evolutie la orice ter-
men de sarcind

= Retard in dezvoltarea intrauterind a fatului

=  Preeclampsie severa pana la 34 saptamani de sar-
cina

Indicatii nonobstetricale:

= Ictus cerebral la varsta de 24-50 ani

= Trombocitopenie autoimuna

= Boala ischemica cardiaca

= Livedo reticularis

= Anemie hemolitica

= Lupus eritematos systemic

Anticorpii anticardiolipinici. Anticorpii anticardi-
olipinici (AACL) sunt anticorpi catre fractia principala
a fosfolipidelor cardiolipind. Un nivel anumit de auto-
anticorpi cétre cardiolipind sunt prezenti in sange si la
persoanele sandtoase, insd in caz de sporire a nivelului
lor se modifica sistemul de hemostaza. AAC interactio-
neaza cu fosfolipidele membranei trombocitelor si celu-
lelor endoteliale ale vaselor, determinand distrugerea lor
si aparitia trombozelor si tromboemboliei.

Nivelul anticorpilor anticardiolipinici normal e ur-
matorul: fractia [gG — péana la 19 ME/ml; IgA — pana
la 15 ME/ml; IgM — pana la 10 ME/ml. Sporirea ni-
velului acestor anticorpi reprezinta un test de laborator
specific si sensibil ce indica riscul aparitiei complicati-
ilor trombotice. Pacientele cu titru 1nalt al anticorpilor
anticardiolipinici sunt in grupa de risc pentru aparitia
trombozelor trofoblastice si placentare. Drept consecinta
survin frecvent complicatii gestationale ca avort spon-
tan, moarte antenatald a fatului, dezlipirea prematura a
placentei, hipotrofia si hipoxia fatului. De asemeni anti-
corpii anticardiolipinici se depisteaza frecvent in caz de
trombocitopenie, anemie hemolitica, maladii autoimune,
lupus eritematos sistemic, artritd reumatoida, reumatism,
infarct miocardic, hipertensiune arteriala.

Anticorpii citre fosfatidilserina. Anticorpii antifo-
sfatidilserind (AAFS) similar ca in cazul AACL inter-
actioneaza cu fosfolipidele membranelor trombocitelor
si celulelor endoteliale, cauzand afectiunea lor, fapt ce
serveste drept substrat pentru dezvoltarea trombozelor si
tromboemboliei. Nivelul AACL in norma e urmatorul:
fractia IgG — péana la 16 ME/ml; IgA — péna la 20 ME/
ml; IgM — pana la 22 ME/ml.

Lupus anticoagulant. Lupus anticoagulant se refera
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la imunoglobulinele clasei IgG si reprezintd o grupa de
anticorpi heterogeni cétre fosfolipidele incarcate negativ.
Lupusul anticoagulant a fost stabilit pentru prima data la
bolnavii cu lupus eritematos sistemic. Prezenta LA poate
fi suspectata in caz de prelungire a timpului de coagulare
a trombinei. Mecanismul de aparitie a trombozei in cazul
LA nu e stabilit, insa e cunoscut ca ei scad producerea
prostaciclinei de celulele endoteliale prin inhibitia fosfo-
lipazei A2 si proteinei S si astfel creeaza premise pentru
formarea trombilor. LA se depisteaza frecvent la pacien-
tele cu avorturi spontane recurente, moarte antenatald a
fatului, patologie autoimuna si tromboze inexplicabile.

Anticorpii citre b-2-glicoproteina 1. Se considera
ca b-2-glicoproteina 1 e un cofactor, necesar pentru in-
teractiunea anticorpilor antifosfolipidici cu fosfolipidele.
Se presupune ca anticorpii anticardiolipinici interactio-
neaza in prim plan cu epitopii ce se formeaza in urma
interactiunii b-2-glicoproteinei 1 cu cardiolipina. Deace-
ea depistarea anticorpilor cétre cardiolipind concomitent
anticorpii catre b-2-glicoproteina 1 mareste specificita-
tea diagnosticului SAF. Nivelul fiziologic al anticorpilor
catre b-2-glicoproteina e: fractia [gG — pana la 19 ME/
ml; [gM — pana la 10 ME/ml.

Anticorpii citre protrombina. Anticorpii catre pro-
trombina inhiba factorii de coagulare si inhiba testele de
coagulare a sangelui. Protrombina (factorul II) — glico-
proteind dependenta de vitamina K cu masa moleculara
de 72 kD e sintetizatd in ficat si participd in coagula-
rea sangelui. Protrombina asigura crearea pe membrana
celulelor afectate a factorilor Va, Xa si fosfolipidelor.
Ca rezultat, in prezenta ionilor de Ca2+ se formeaza un
complex protrombinic, care desparte protrombina de
trombind si duce la transformarea fibrinogenului in fi-
brina. Anticorpii catre protrombind pot fi gasiti la paci-
entele cu SAF. Se considera ca ei pot fi un factor de risc
pentru trombozele recurente si complicatiile obstetricale
similare SAF.

Anticorpii catre anexina V. S-a aratat cd anexina V
e prezentd in placentd si celulele endoteliale exercitand
un efect anticoagulant. Formarea anticorpilor catre ane-
xina V sporeste riscul trombozelor periferice, inclusiv
placentare. De asemeni se presupune ca ei pot fi un factor
ce poate determina esecul procedurii FIV.

Tratament. Prezenta anticorpilor antifosfolipidici
in serul sangvin creste semnificativ riscul complicatiilor
gestationale: sarcind opritd in evolutie, avort spontan,
nastere prematurd, insuficienta feto-placentara, pree-
clampsie. Urmadtoarele modalitati pot fi folosite in tra-
tamentul SAF:

Prednisolon in doza de 2,5-10 mg/zi preconceptio-
nal si pe parcursul sarcinii. Se indica pentru prevenirea
formarii anticorpilor antifosfolipidici. Reduce incidenta
avortului spontan, dar in doze mari creste riscul nasterii
premature, diabetului si hipertensiunii.

Aspirind In doza de 75-80 mg/zi. S-a aratat ca aspi-
rina sporeste proportia prostaciclind/tromboxan §i mic-
soreaza riscul complicatiilor trombotice la nivelul utero-
placentar. Se recomanda folosirea preconceptional sau
din momentul cand testul de sarcind e pozitiv.



Imunoglobulina G intravenos. Infuzia imunoglo-
bulinei G poate micsora riscurile complicatiilor repro-
ductive asociate cu sindromul antifosfolipidic. expresia
anticorpilor antifosfolipidici. Efectul terapeutic al imu-
noglobulinei G nu este inca stabilit clar, dar mecanisme
posibile ar putea fi: scaderea celulelor NK activate din
sangele periferic, contracararea activitatii celulelor NK
la locul implantarii, reducerea activitatii celulelor CTL
(producatoarele majore de citokine Thl), infuzia pasiva
a anticorpilor blocanti, reducerea capacitatii celulelor B
de a produce autoanticorpi AAF si AAT si, nu in ultimul
rand, ca ar contine anticorpi anti-idiotip care contraca-
reaza direct multe din efectele de agresionare a autoan-
ticorpilor, cum sunt AAF, protejand astfel trofoblastul.
Se recomanda infuzia imunoglobulinei G in doza de
200-400 mg/kg cu 2 saptimani inainte de concepere. in
timpul sarcinii administrarea imunoglobulinei se va face
in acelasi dozaj fiecare 4 sdptamani pana la 30 sdptamani
de sarcina.

Plasmaferezi. in calitate de metoda suplimentara de
tratament preconceptional al SAF se poate folosi plas-
mafereza, care poate contribui la ameliorarea proprietati-
lor reologice ale sangelui si hemostazei, scaderea titrului
anticorpilor antifosfolipidici si complexelor imune.

Antiagreganti. Pentru corectia defectelor hemosta-
zel se pot indica antiagreganti: dipiridamol (curantyl)
in doza de 75-150 mg/zi, pentoxifilina (trental) 300-600
mg/zi.

Heparind. Una din complicatiile severe ale sindro-
mului antifosfolipidic este tromboembolismul matern.
De aceea administrarea heparinei pe parcursul sarcinii
poate contribui la preintdmpinarea acestor riscuri. Hepa-
rina se indica in doze profilactice de: 5000 U de 2 ori pe
zi din momentul stabilirii batailor cardiace ale fatului.
Durata tratamentului se stabileste 1n fiecare caz aparte.
Folosirea concomitentd a aspirinei si antiagregantilor
poate si potenteze efectul heparinei. insa dupa 34 sapt-
mani de gestatie se cere de Intrerupt tratamentul. Trebuie
avut 1n vedere cd heparina 1n 1-2% cazuri poate induce
dezvoltarea osteoporozei §i poate cauza trombocitopenie
si osteoporoza. De aceea tratamentul urmeaza a fi supli-
mentat cu calciu si vitamina D. Sarcina femeilor cu SAF
trebuie sa fie inclusa in grupul de risc §i sa beneficieze
de control ultrasonografc la fiecare 3-4 saptamani. De
asemenea se cere controlul hemostazei la fiecare 2 sapta-
mani de tratament, fapt ce poate fi un impediment pentru
folosirea heparinei. In legitura cu aceasta in ultimii ani
o folosire mai larga o are folosirea heparinei cu masa
moleculara joasa (enoxaparind 20 mg/zi, sau dalteparina
2500 Ul/zi) care nu necesita un control riguros al siste-
mului de hemostaza.

Warfarind. in scopul profilaxiei trombozei venoase
gestationale poate fi indicatd warfarina, prezentatd in
comprimate, cite 3 mg/zi. In legatura cu efectul potential
teratogenic warfarina poate fi folositd numai in perioada
13-36 saptamani de sarcina.

Pentru ca tratamentul sindromului antifosfolipidic
(SAF) sa fie efectiv el trebuie initiat preconceptional si
continuat 1n timpul sarcinii. Modalitatile de tratament de-
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pind in mare masura de gravitatea complicatiilor gestati-
onale, titrul anticorpilor antifosfolipidici si dereglarile de
hemostaza asociate. Pentru managementul sindromului
antifosfolipidic se propun urmatoarele protocoale:

Protocolul 1. SAF fara simptomatologie clinicd

Conditie: Testul la anticorpii anticardiolipinici si lu-
pus anticoagulant pozitiv in lipsa patologiei obstetricale
sau somatice.

Recomandari: Testare repetatd, peste 1 lund. Daca
testele raman pozitive, cu o luna Tnainte de sarcina se
poate administra aspirind in doza de 75 mg peste o zi. Se
vor evita factorii trombogenici: fumatul, contraceptivele
orale combinate). Tratamentul profilactic in timpul sar-
cinii va include antiagreaganti: dipiridamol (curantyl) in
doza de 75-150 mg/zi, sau pentoxifilina (trental) 300-600
mg/zi pana la 12 saptdmani de sarcina.

Protocolul 2. SAF obstetrical moderat

Conditie: Asocierea anticorpilor antifosfolipidici cu
patologie obstetricald moderatd (infertilitate, pana la 2
avorturi spontane precoce in anamneza), in absenta pato-
logiei somatice si complicatiilor trombotice.

Recomandari: La etapa preconceptionala (cu o luna
inainte de planificarea sarcinii) se indica aspirina 75-80
mg/zi in asociere cu prednisolon 2,5 mg/zi. Se vor evi-
ta factorii trombogenici: fumatul, contraceptivele orale
combinate). Tratamentul profilactic in timpul sarcinii va
include asocierea antiagregantilor (dipiridamol, sau pen-
toxifilind) in asociere cu aspirina 75-80 mg/zi 1n asociere
cu prednisolon 2,5-5,0 mg/zi si poate fi continuat pana la
16 saptamani de sarcina.

Protocolul 3. SAF obstetrical sever

Conditie: Asocierea anticorpilor antifosfolipidici cu
anamneza obstetricald complicatd (esecuri repetate ale
procedurii FIV, sau mai mult de 3 avorturi spontane pre-
coce in anamneza, sau istoric de sarcina oprita in al doi-
lea trimestru de sarcind, retard in dezvoltarea intrauterina
a fatului, preeclampsie severa pana la 34 saptdmani de
sarcind).

Recomandari: La etapa preconceptionala (cu o luna
inainte de planificarea sarcinii) se indica aspirina 75-80
mg/zi §i prednisolon 5 mg/zi care vor fi continuate si in
timpul sarcinii. Suplimentar se poate indica plasmafere-
za, infuzia imunoglobulinei G in dozd de 200-400 mg/
kg cu 2 saptamani 1nainte de concepere. Din momentul
in care este diagnosticata sarcina se indica: heparina ne-
fractionata - minidoze sau heparine cu greutate molecu-
lara mica, In doza profilactica.

Protocolul 4. SAF obstetrical asociat cu episoade
tromboembolice

Conditie: Asocierea anticorpilor antifosfolipidici cu
anamneza obstetricald complicatd si episoade trombo-
embolice venoase sau arteriale (ictus cerebral, infarct
miocardic, tromboflebita s.a/).

Recomandari: La pacientele anamneza morbiditatii
gestationale asociate cu tromboza venoasa sau arteriald
preconceptional (cu o luna Inainte de concepere) se reco-
manda terapia cu aspirind in doza joasa 80 mg/zi, pred-
nisolon 5 mg/zi In combinatie cu heparind nefractionata
5000-10000 U fiecare 12 ore, sau heparina cu densitate




joasa (enoxaparind 20 mg/zi, sau dalteparina 2500 UI/
zi), sau warfarind 3 mg/zi. Suplimentar se poate indica
plasmafereza, infuzia imunoglobulinei G in doza de 200-
400 mg/kg cu 2 saptdmani Inainte de concepere. Trata-
mentul cu corticosteroizi va continua si in timpul sarcinii
(in doza de 5 mg/zi). Folosirea corticosteroizilor in doze
mari neargumentatd se poate asocia cu diverse compli-
catii materne (diabet gestational, hipertensiune) si fetale,
de aceea trebuie evitatd. Heparina cu densitate joasa este
raspandita in tratamentul AFS prin avantajele ca necesita
doar o singura doza pe zi, si ca riscurile trombocitopeniei,
hemoragiei si osteoporozei sunt mai reduse. Doza initia-
13 de enoxaparina este de 1 mg/kg si a dalteparinei de 50
U/kg. Tratamentul trebuie initiat cat mai curand posibil
de cand este stabilitd sarcina. Tratamentul cu heparina
e continuat pand la 36 saptimani de sarcind. Warfarina
trebuie evitatd in termenele de sarcind 6-12 de gestatie,
din cauza efectului teratogenic. De aceea terapia initiala
trebuie sa fie in favoarea heparinei nefractionate si celei
cu densitate joasd, urmata (dupa 12 saptamani) de warfa-
rind. In caz de evidente ale trombozelor recurente terapia
cu heparina poate fi combinata cu aspirina. Infuzia imu-
noglobulinei céte 1-2 g/kg fiecare luna in timpul sarcinii
este mai efectiva decat aspirina si heparina in prevenirea
avortului spontan atribuit sindromului antifosfolipidic.
Plasmafereza si administrarea imunoglobulinei G (200-
400 mg/fiecare 4 saptamani) poate imbunatdti evolutia
sarcinii In cazurile foarte complicate.
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BIBLIOTECA COCHRANE

PROGRAMUL DE SANATATE PENTRU FEMEI iNDRUMARI SI PROTOCOALE
NASTEREA PREMATURA/TOCOLIZA
Revizuit in ianuarie 2007

Definitia nasterii premature. Nasterea prematura
este definita a fi contractiile regulate ale uterului asocia-

te cu schimbari cervicale la un termen de pana la 37 de
saptdmani de gestatie.

Orice semne si simptome ale nasterii premature
trebuie sa fie documentate impreuna cu durata acestor
simptome. Simptomele pot include crampe abdominale
(cu sau fara diaree), sangerare vaginald, membrane rup-
te, durere lombara joasa acutd, senzatie de presiune in
bazin/vagin, schimbari ale elimindrilor vaginale.

Politica. Medicii de familie si moagele trebuie sa
obtina consultatia unui specialist obstetrician in cazul
nasterii premature la pacienta cu termen de pana la 36 de
saptamani sau cu ruptura prematurd de membrane pana
la 36 de saptamani.

Managementul pericolului de nastere prematuri

A. Consultatie prin telefon
Daca femeia la care apar semne sau simptome de pe-

ricol de nagtere prematura contacteaza Sectia de obste-
trica si ginecologie prin telefon, atunci aceasta poate sa
primeasca urmatoarele sfaturi:

e Si se culce pe partea stanga si sa se odihneasca in
aceasta pozitie timp de o ora.
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¢ Organismul trebuie rehidratat daca volumul de li-
chid consumat de pacienta s-a micsorat.

e Daca simptomele dispar peste o ora, atunci paci-
enta poate sa revina la activitatea usoara si sa informeze
medicul despre acestea la urmatoarea vizita prenatala.

e Daca simptomele nu dispar dupa o ord de odih-
na sau daca acestea revin, pacienta trebuie sa contacteze
prin telefon medicul sau.

e Pacienta trebuie sfatuita sa meargd imediat la spi-
tal:

- daca simptomele devin mai acute in decursul unei
ore de odihni;

- dacd apar sangerari vaginale sau scurgeri de li-
chid;

- daca simte presiune 1n bazin sau observa o schim-
bare a elimindrilor vaginale;

- daca se simte Ingrijoratd sau speriatd de ceea ce
se intdmpla.

B. Prezentarea la Sectia de obstetrica si gineco-
logie

¢ Analiza initiald poate sa includa etapele mentiona-
te mai sus 1n sectiunea Consultatii prin telefon.
e Determinarea duratei, frecventei si puterii con-



tractiilor.

o Monitorizarea ratei batdilor inimii la fat prin in-
termediul monitorizarii electronice continue timp de cel
putin 20 de minute.

e Medicul va face un test de fibronectina fetala sau
testul actim partus (rezultatele studiului clinic inca nu au
fost publicate).

o Se va efectua o testare pentru streptococul de grup
B.

e Medicul va efectua o examinare pelviand manu-
ala.

o Se va hotdri asupra planului de conduita, de exem-
plu: observarea vs. terapia tocolitica (Anexa A — Arbore-
le de decizie)

e Tuturor gravidelor cu termenul de sarcina intre 23
si 33 de saptamani li se administreaza betametazona.

Examinarea pelvianid manuald nu se va efectua
pana la obtinerea mostrelor corespunzitoare, de
exemplu: culturi, fibronectina fetala sau ACTUM
plus (introducere temporara a rezultatului de studii
clinice). Examinarea manuali nu se va efectua in ca-
zul sangeririlor vaginale abundente, pozitiei necu-
noscute a placentei sau a membranelor rupte, daca
nu este solicitata de ciatre medic.

Deciziile cu privire la observare vs. tocoliza de-
pind de urmatorii factori:

e Varsta de gestatie

o Dilatarea cervicala

¢ Frecventa si intensitatea contractiilor

o Alte probleme ale fatului si mamei

Tocoliza pentru prevenirea nasterii premature

Scop. S-a demonstrat ca terapia tocolitica prelunges-
te sarcina pentru a asigura beneficiul administrarii ante-
natale de glucocorticoizi pentru maturitatea plamanilor
fatului.

1. Terapia tocolitica poate juca rol in transportarea
sigurd a mamei diagnosticate cu nastere prematura spre
institutia de asistentd medicala tertiara.

indrumiri pentru practica clinici

1. Terapia tocolitica se va aplica doar la un termen de
23 - 33 saptamani complete.

2. Terapia tocolitica se va aplica doar cu luarea in
consideratie a contextului clinic. Trebuie sa fie luate in
consideratie complicatiile la mama si fat.

3. Nu existd dovezi care ar confirma ca terapia to-
colitica are efect in cazul gestatiei multiple, in prezenta
membranelor rupte sau dilatarii cervicale >4 cm. Totusi,
in asemenea circumstante, terapia tocolitica poate contri-
bui la intarzierea nasterii cu scopul de a spori beneficiul
terapiei cu glucocorticoizi.

4. Nu existda dovezi in favoarea terapiei tocolitice
prelungite (>48 ore).

5. Echipa de medici neonatologi trebuie sa fie infor-
matd cat mai devreme posibil, dacd nasterea prematura
este probabild. Ar putea fi necesar o consultatie perina-
tologica.

Contraindicatii generale pentru tocolizi

1. Perioada de gestatie nepotrivitd, de exemplu <23
de saptamani sau >34 de saptamani de gestatie

67

. Boala internd cum ar fi:

hipertensiune gestationala severa

diabet zaharat necontrolat

boala cardiaca (infarct miocardic recent, hiperten-
siune pulmonara, tahiaritmie)

e corioamnionita

e utilizare cu precautie la pacientele cu circulatia
renald neregulata.

3. Hemoragia antepartum activa

4. Complicatii la fat:

e deces intrauterin al fatului sau stare invariabila

o suferinta fetald (care poate sa includd anomalii fe-
tale si/sau restrictie de crestere intrauterind suspectata)

o analiza a fatului cu rezultate nefavorabile.

5. Alergie cunoscuta la agentul tocolitic ales.

Agenti tocolitici

Mai jos sunt mentionati cativa agenti tocolitici care
au fost utilizati sau sunt studiati:

¢ Inhibitori sintetici de prostaglandind (indometaci-
na, naproxen) - Anexa B

e Blocanti ai canalelor de calciu (nifedipina, nicar-
dipind)

e Nitroglicerind — Anexa C

Toti agentii mentionati mai sus au efecte adverse po-
tentiale la mama si fat. Acestia se vor utiliza doar in ca-
zul in care beneficiul depaseste riscul.

Steroizi.

e Betametazona (Anexa D)

Anexa B

Protocolul de administrare a indometacinei

Farmacologie. Indometacina este un antiinflamator
nesteroid care actioneaza prin inhibitia sintezei de pros-
taglandine. Aceasta este complet absorbitd dupd admi-
nistrarea orald sau rectala. Nivelele maxime in ser pot fi
observate 1n decurs de 2 ore de la administrare; perioada
de Injumatatire constituie 3-11 ore.

Precautii

e Are loc un transfer rapid si complet al medicamen-
tului la fat.

¢ Indometacina cu terapie prelungitd poate cauza
constrictia ductului arterial la fat.

o Terapia cu o durata de peste 48 de ore poate cauza
oligohidramnioza si disfunctie trombocitara si a fost aso-
ciata cu cresterea numarului de cazuri de hipertensiune
pulmonara neonatald, duct arterial persistent, hemoragie
intraventriculara si enterocolita necrotizanta.

Contraindicatii

e [amama

¢ leziuni gastrointestinale preexistente (ulcere)

e alergii cunoscute la AINS (medicamente antiinfla-
matoare nesteroidiene) sau salicilati

o disfunctii ale coagularii sau terapie trombolitica

o disfunctie renala sau hepatica

A. La fat

e >32 saptamani de gestatie

e oligohidramnioza preexistenta

o suferintd fetala inclusiv RCI (restrictie de crestere
intrauterind) si anomalii la fat

Nota: Vezi ,,Contradictii generale pentru tocoliza” la

e o o
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Efecte adverse:

B. La mama

e greatd

arsura la stomac
durere de cap
ameteala
tinitus
episoade psihotice
edem pulmonar
. La fat
constrictie timpurie/inchiderea ductului arterial

¢ insuficienta renald temporara

e disfunctie trombocitard pana la excretarea medi-
camentului (observata de cele mai multe ori la nou-nas-
cuti)

Protocoale

1. Medicul va examina pacienta privind nasterca
prematura si va explica pacientei si familiei necesitatea
administrarii si efectul medicamentului.

2. Medicul va prescrie retete specificand doza, calea
de administrare, timpul administrarii si analizele necesa-
re, de exemplu:

e Hemograma completa, ultrasonografie/analiza la
fat pentru determinarea volumului de lichid, inclusiv
efectuarea studiului Doppler al fluxului

e 100 mg pe q12h de indometacina

- Cel mult 4 doze

- Durata maxima a tratamentului constituic 48 de
ore

- Daca depéaseste 72 de ore, este necesara analiza ob-
stetrica cu ultrasunete si studiul Doppler al fluxului.

- Examinare in vederea determindrii permeabilitatii
ductului arterial.

- Daca tratamentul cu indometacina a fost sau se con-
siderd ca a depasit durata de 72 de ore este necesara o
consultatie perinatologica.

Referinte

1. Tocolysis for the Prevention of Preterm Labour.
Calgary Regional Health Authority Maternal Newborn
Services Policies & Procedures, august 1999.

2. Abramov Y, Nadjari M, Weinstein D, Ben-Shachar
I, Plotkin V, Ezra Y. Indomethacin for Preterm Labor:
A Randomized Comparison of Vaginal and Rectal-Oral
Routes. Obstet Gynecol 2000; 95:482-486.

Anexa C

Nitroglicerina

Utilizarea nitroglicerinei in diferite forme (plasture
transdermal, bolus IV sau infuzie, spray nazal, sublin-
gual) se testeaza pe scara larga ca agent tocolitic pentru
urgente obstetrice. Capital Health Region actualmente
participa la Studiul canadian de administrare a nitro-
glicerinei la nastere prematurd (GTN) pentru a evalua
eficienta plasturelui transdermal cu nitroglicerind in caz
nastere prematurd si protocolul dat se bazeaza pe acel
protocol de studiu. Pentru a fi inclusa in acest studiu, pa-
cienta nu trebuie sa fi primit nici un fel de alte tocolitice.
Administrarea steroizilor si antibioticilor nu constituie
un criteriu de excludere. La administrarea acestei forme

.n......
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de tocoliza, pacienta va avea nevoie sa fie transferata la
RAH pentru a fi inclusa 1n protocolul de studiu. La acest
moment, nitroglicerina nu trebuie sa fie administrata in
caz de nastere prematura in afara protocolului de studiu.
Daca va fi posibild transferul cu scopul de a participa
la studiu, atunci va trebui sa fie obtinut acordul pentru
transfer.

Farmacologie

Nitroglicerina, donator de oxid nitric, este un rela-
xant endogen puternic al muschiului neted. Este folosita
in calitate de relaxant al uterului pentru alte cazuri ob-
stetrice cum ar fi versiunea cefalica externd, eliminarea
placentei retinute.

Efecte adverse potentiale

e hipotensiune la mama

o durere de cap

o tahicardie la fat

e hipotensiune la fat/neonatala

Protocolul de studiu

A. Criteriile de includere

e 24-32 de saptamani de gestatie

o cel putin 4 contractii la 20 de minute; SI

e schimbare cervicala (schimbare a scorului Bishop
sau scorul Bishop >6)

B. Criteriile de excludere

¢ Orice afectiune la mama sau la fat ce necesita nas-
tere de urgenta

o Gestatie multipla

e Ruperea antenatala
(PPROM)

e Deces intrauterin al fatului sau anomalii fatale la
fat

e Dilatare cervicalda >8 cm

e Tratament cu un alt agent tocolitic in decurs de
24 de ore

o Participare anterioard la acest test

o Sensibilitate cunoscuta la nitroglicerina

e Lipsa acordului.

C. Metodi

1. Examinati si analizati lungimea colului uterin,
stergerea si dilatarea si calculati scorul Bishop.

2. Incepeti injectarea bolusului IV (NG sau RL) in
decurs de 30-60 minute in calitate de profilaxie impo-
triva posibilei hipotensiuni la mama indusa de trinitro-
glicerina.

3. Repetati examinarea cervicala dupd administrarea
bolusului IV (30-60 minute) pentru analiza schimbarii
(de exemplu scorul Bishop creste in comparatie cu exa-
minarea initiald).

4. Daca femeia este eligibila pentru (adicé aceasta sa-
tisface criteriile de includere/excludere) si si-a dat acor-
dul sa participe la studiu (acordul informat trebuie sa fie
semnat), aceasta va fi distribuitd in mod aleatoriu pentru
administrarea transdermala a trinitroglicerinei (0,4 mg/o)
sau a plasturelui placebo.

5. Administrati corticosteroidul — betametazona (ve-
deti protocolul).

Pentru instructiuni complete vedeti protocolul de stu-
diu actual.

prematura membranelor



D. Monitorizare:

1. Monitorizarea continua a ratei batailor inimii la fat
in decursul primelor 4 ore de tratament, iar apoi intermi-
tentd la discretia medicului asistent.

2. Monitorizare la mama BP q15 min. x 1 ora, q30-60
min. x 4 ord, apoi q4h.

Anexa D

Administrare antenatali de glucocorticoizi pen-
tru maturizarea fatului

Introducere

Terapia cu glucocorticoizi reduce frecventa sindro-
mului de distresa respiratorie (SDR), hemoragia intra-
ventriculard (HIV) si mortalitatea neonatala la nou-nas-
cuti cu greutatea mai mica decat 2500 gr. in anul 1994
Institutele Nationale de Sanatate (NIH) din SUA au ajuns
la concluzia ca glucocorticoizii antenatali micsoreaza in-
cidenta SDR la copiii nascuti intre 29-34 de saptdmani de
gestatie si reduc severitatea SDR la 24-28 saptimani de
gestatie. Glucocorticoizii reduc mortalitatea si incidenta
HIV la copiii ndscuti la 24-28 saptamani de gestatie.

Dexametazona si betametazona s-au dovedit a adu-
ce beneficiile mentionate mai sus. Dexametazona a fost
asociatd cu incidenta sporitd de complicatii neurologice.

Societatea Obstetricienilor si Ginecologilor din Ca-
nada (SOGS) si Colegiul American al Obstetricienilor si
Ginecologilor (ACOG) sustin recomandarile Comitetu-
lui de consens al NIH:

o Beneficiile administrarii antenatale de glucocor-
ticoizi la fatul cu risc de nastere prematura predomina
asupra riscurilor potentiale. Aceste beneficii includ redu-
cerea riscului de SDR, mortalitate si HIV.

o Toate femeile cu perioada de gestatie intre 24 si 34
saptadmani cu risc de nastere pot fi supuse terapiei antena-
tale cu glucocorticoizi.

e Rasa, sexul fatului si accesibilitatea terapiei cu
surfactant nu trebuie sa influenteze decizia de a utiliza
terapia cu glucocorticoizi.

e Femeile eligibile pentru terapia cu agenti tocolitici
trebuie s fie eligibile pentru administrarea glucocortico-
izilor antenatali.

e Tratamentul trebuie sa constea din doud doze de
betametazond de 12 mg. administrate intramuscular (IM)
cu intervalul de 24 de ore.

o Beneficiile optime apar dupa 24 de ore de la initi-
erea tratamentului.

e Tratamentul de <24 ore mai este asociat cu redu-
cerea semnificativa a mortalitatii neonatale.

e La femeile cu sarcina complicata, care este pro-
babil sa nasca inainte de 34 de saptamani se recomanda
administrarea glucocorticoizilor.

Beneficii

Beneficiul cel mai mare este reducerea considerabila
a SDR. Un singur curs de administrare a corticosteroizi-
lor antenatali (CSA) reduce riscul SDR de la 46 1a 20 de
procente la copiii ndscuti inainte de 32 de saptamani. Re-
ducerea HIV si mortalitatii neonatale, necesitatea redusa
de terapie cu surfactant, stabilitatea circulatorie Imbuna-
tatita si cerintd redusé de oxigen si ventilatie mecanica.
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Riscuri

CSA par si aiba putine efecte adverse. Nu existd do-
vezi ale ratelor sporite de infectare la nou-nascuti, in-
clusiv cazurile de ruptura prematura a membranelor. Nu
s-a Inregistrat nici o scadere clinic relevanta de secretie
adrenali de cortizol cu un singur curs de CSA. in majori-
tatea cazurilor nu a aparut nici un risc sporit de afectiune
de neurodezvoltare, reflectate in prevalenta mai mare a
deficientelor de invatare, comportament, miscare sau tul-
buréri senzoriale. Un studiu de analiza ulterioara efectuat
in decurs de 12 ani nu a indicat diferente semnificative
in functiile de crestere, functionarea plaménilor, functiile
neurologice si oftalmologice la copiii care au primit CSA
in comparatie cu cei cérora nu li s-a administrat SCA.

Efectele adverse potentiale la mama includ:

o Infectia

e Intoleranta accentuata de glucoza/hiperglicemie

e Edem pulmonar

Protocoale

SCA este recomandat pentru femeile cu perioada de
gestatie intre 24 si 34 de saptamani.

Dozare

2 doze de betametazond a cate 1 2mg. administrate
intramuscular cu intervalul de 24 de ore.

Precautii

o Evitati efectuarea analizei glucozei timp de 48 de
ore

e Fiind administrat femeilor cu diabet zaharat, ar
putea fi necesara schimbarea tratamentului antidiabetic.

e Va spori nivelul de leucocite

e in luna august 2000, Institutele Nationale de Sana-
tate (NIH) din Statele Unite ale Americii au facut unele
recomandari impotriva cursurilor repetate de adminis-
trare a glucocorticoizilor. Recomandarile facute in anul
1994 mai sunt inca valabile, dar sunt reformulate. ,,Toate
femeile Insarcinate cu perioada de gestatie intre 24 si 34
de saptamani cu riscul de nastere prematura in decurs de
7 zile trebuie sa fie considerate candidate pentru trata-
mentul antenatal cu un singur curs de glucocorticoizi”.

,»Cursurile multiple cu administrare antenatald de
glucocorticoizi pentru studiul de nastere prematurd”
(MACS), un studiu randomizat multicentru, dublu orb
actualmente se desfasoara pentru a determina eficienta
cursului multiplu de CSA pentru femeile care mai au
riscul sporit de nastere prematura pentru sapte sau mai
multe zile. La moment rezultatele acestui test nu sunt
disponibile.

Referinte:

1. Aghajafari F et al. Multiple Courses of Antenatal
Glucocorticoids for Preterm Birth. ] SOGC 2000; 22
(3):213-218.

2. Antenatal Glucocorticoid Therapy for Fetal Matu-
ration. SOGC Policy Statement, dec. 1995.

3. Mitchell, S. Repeated Antenatal Steroids May In-
crease Neonatal Neurotoxicity, Mortality Risk. Reuters
Medical News, Medscape Women’s Health, aug. 18,
2000.




MONITORIZAREA ACTIVA A ETAPEI A TREIA A TRAVALIULUI: PREVENIREA ST TRATAMENTUL HE-
MORAGIEI POSTPARTUM

Nr: 235, octombrie 2009 (In locul nr. 88, aprilie 2000)

Obiectivul: A revizui aspectele clinice ale hemora-
giei postpartum (HPP) si a indica linii directoare de asis-
tentd a clinicienilor in prevenirea si monitorizarea HPP.
Aceste linii directoare vin sa actualizeze ghidul anterior
al Societatii Obstetricienilor si Ginecologilor din Canada
(SOGC) de practica clinica despre HPP publicat in luna
aprilie 2000.

Dovezi: bazele de date Medline, PubMed, the Co-
chrane Database of Systematic Reviews, ACP Journal
Club si BMJ Clinical Evidence au fost revizuite pentru
a extrage articole relevante ce tin de studiile randomi-
zate controlate (SRC), reviste sistematice si ghiduri de
practica clinica publicate 1n perioada 1995-2007. Fiecare
articol a fost analizat din punct de vedere al importantei
sale; intregul text al articolelor a fost inclus in cazul in
care acesta prezenta importantd. Fiecare articol complet
a fost estimat critic utilizand Scala lui Jadad si nivelurile
de definitii ale dovezilor ale Grupului canadian de lucru
pentru profilaxia afectiunilor (Canadian Task Force on
Preventive Health Care).

Cuvinte cheie: prevenire, hemoragie, obstetrica, he-
moragie obstetrica

Acest document reflecta realizarile clinice si sti-
intifice actuale la data publicirii acestuia si poate fi
modificat. Informatia nu ar trebui si fie interpretata
ca fiind una ce dicteaza un curs exclusiv de tratament
sau o procedura ce trebuie urmata. Institutiile loca-
le pot impune unele amendamente la aceste optiuni.
Acestea trebuie si fie bine documentate in cazul in
care sunt modificare la nivel local. Nici o informatie
expusi in acest document nu poate fi reprodusa in
nici intr-o forma fara permisiunea prealabila in for-
ma scrisd a SOGC.

Valori: Calitatea dovezilor a fost estimata utilizand
criteriile Grupului canadian de lucru pentru profilaxia
afectiunilor (Canadian Task Force on Preventive Health
Care).

Sponsor: Societatea Obstetricienilor si Ginecologi-
lor din Canada.

Recomandiri

Prevenirea hemoragiei postpartum

1. Monitorizarea activa a etapei a treia a travaliului
(MAETT) reduce riscul HPP si ar trebui oferita si reco-
mandatd tuturor femeilor. (I-A)

2. Oxitocina (10 IU) administratd intramuscular este
medicamentul si metoda preferata pentru prevenirea HPP
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la femeile ce nasc pe cale vaginala cu risc redus. Asisten-
tii medicali ar trebui sd@ administreze acest medicament
dupa nasterea umarului anterior. (I-A)

3. Infuzia intravenoasa de oxitocina (20 - 40 IU la
1000 ml, 150 ml pe ord) prezinta o alternativa acceptabi-
1a pentru MAETT. (I-8)

4. Un bolus IV de oxitocina, 5-10 U (administrat
peste 1- 2 minute) poate fi folosit in vederea prevenirii
HPP dupa nasterea vaginald, dar acesta nu este recoman-
dat cu acest interval de timp in cazul interventiei cezari-
ene elective (II-B)

5. Ergonovina poate fi administratd pentru a preveni
HPP, dar poate fi considerata ca o a doua optiune dupa
oxitocina din cauza riscului mai mare al efectelor adver-
se materne §i necesitatii elimindrii manuale a placentei
retinute. Ergonovina este contraindicatd pacientelor hi-
pertensive. (I-A)

6. Carbetocina cu doza de 100 mg administratd ca
bolus IV peste 1 minut, ar trebui sa fie utilizata in locul
infuziei continue de oxitocind in cazul interventiei ce-
zariene elective in vederea prevenirii HPP si reducerii
necesitatii de administrare a uterotonicelor terapeutice.
(I-B)

7. La femeile ce nasc pe cale vaginala cu 1 factor de
risc pentru HPP, carbetocina cu doza de

100 mg IM reduce necesitatea aplicdrii masajului
uterin pentru a preveni HPP in raport cu infuzia continua
de oxitocina. (I-B)

8. Ergonovina cu doza de 0,2 mg IM si misoprostolul
cu doza de 600-800 mg administrat oral, sublingual sau
rectal pot fie oferite 1n calitate de alternativa femeilor cu
nastere vaginala in cazul in care oxitocina nu este dispo-
nibila. (II-1B)

9. Daci este posibil, pensarea intarziata a cordonu-
lui cu cel putin 60 de secunde este mai preferabila de-
cat pensarea timpurie la copiii prematuri (cu varsta de
gestatie de <37 saptimani), intrucat hemoragia intraven-
triculard este mai putin pronuntata si exista o necesitate
mai redusa in aplicarea transfuziei la copiii cu pensare
intarziata (I-A)

10. La copiii nascuti la termen, riscul sporit posibil
de icter neonatal, ce necesita fototerapie, trebuie sa fie
estimat in raport cu beneficiul fiziologic al nivelului mai
ridicat de hemoglobina si fier pana la varsta de 6 luni
conditionat de pensarea intarziata a cordonului. (I-C)



Tabelul 1.

Cheia declaratiilor cu privire la dovezi si clasifica-
rea recomandarilor utilizand clasificarea propusa de
Grupul canadian de lucru pentru profilaxia afectiuni-
lor (Canadian Task Force on Preventive Health Care)

Calitatea analizei dovezilor*

I:  Dovezi obtinute In urma a cel putin unui studiu
randomizat controlat in mod adecvat

11-1: Dovezi obtinute in urma studiilor controlate
bine planificate fara randomizare

11-2: Dovezi obtinute in urma studiilor de cohorta
(prospective sau retrospective) sau de tip caz-control, cu
preferintd de la mai mult de un centru sau grup de cer-
cetare

11-3: Dovezi obtinute in urma comparatiilor intre
timpul si locurile cu sau fara interventie. Rezultatele dra-
matice ale experientelor necontrolate (cum ar fi rezulta-
tele tratamentului cu penicilind din anii 1940°) ar putea
de asemenea sa fie incluse in aceasta categorie

III:  Opiniile autoritatilor respective bazate pe expe-
rienta clinica, studiile descriptive sau rapoartele comite-
telor de experti

Clasificarea recomandarilor

A. Sunt dovezi favorabile pentru a recomanda ac-
tiunea clinica preventiva

B. Sunt dovezi justificabile pentru a recomanda
actiunea clinica preventiva

C. Dovezile existente sunt controverse si nu permit
a face vreo recomandare in favoarea sau contra aplicarii
actiunii clinice preventive; totusi, alti factori pot influen-
ta luarea deciziei

D. Sunt dovezi justificabile pentru a nu recomanda
actiunea clinica preventiva

E. Sunt dovezi bune pentru a nu recomanda actiu-
nea clinica preventiva

L. Nu sunt dovezi suficiente (in ceea ce priveste
cantitatea sau calitatea) pentru a face recomandari; totusi
alti factori pot influenta luarea deciziei

* Calitatea dovezilor raportate in acest ghid a fost
adaptata din Criteriile de evaluare a dovezilor descrise in
publicatia Grupului canadian de lucru pentru profilaxia
afectiunilor (Canadian Task Force on Preventive Health
Care).

fRecomandarile incluse in acest ghid au fost adapta-
te din Clasificarea recomandarilor descrise in publicatia
Grupului canadian de lucru pentru profilaxia afectiunilor
(Canadian Task Force on Preventive Health Care).

11. Nu sunt dovezi precum c4, la o nastere fara com-
plicatii si hemoragie, interventiile in vederea accelerarii
elimindrii placentei inainte de 30-45 minute obisnuite,
vor reduce riscul PHH. (II-2C)

12. Drenajul sangelui placentar prin cordon nu poate
fi recomandat in calitate de practica de rutina, deoare-
ce dovezile in favoarea reducerii duratei etapei a treia a
travaliului se limiteaza la femeile, carora nu li s-a admi-
nistrat oxitocind ca parte a masurilor de monitorizare a
etapei a treia. Nu exista dovezi precum cé aceasta inter-
ventie previne HPP. (II-1C)
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13. Administrarea injectiei de misoprostol (800 mg)
sau oxitocina (10-30I IU) in cordonul ombilical poate fi
considerata o interventie alternativa inainte de elimina-
rea manuald a placentei. (II-2C)

Tratamentul HPP

14. Pentru a estima pierderile de sange, clinicienii ar
trebui sa utilizeze cu preferintd indici clinici (semne si
simptome) decat metoda vizuala de estimate. (I1I-B)

15. Monitorizarea HPP continui necesita o abordare
multidisciplinara, care implicd mentinerea stabilitatii he-
modinamice in timpul identificérii i tratarii simultane a
cauzei pierderii de sange. (III-C)

16. Toate sectiile de obstetrica ar trebui sa dispuna de
echipament pentru cazuri de urgenta pentru a monitoriza
in mod regulat HPP ce contine echipament corespunza-
tor. (II-2B)

17. Dovezile in favoarea beneficiului factorului VII
recombinant activ au fost colectate in foarte putine ca-
zuri de HPP masiva. Din aceastd cauza acest agent nu
poate fi recomandat ca parte a practicii de rutind (II-3L)

18. Tamponada uterind poate prezenta o interventie
eficienta si eficace aplicatd pentru a monitoriza temporar
HPP activa acuzata de atonia uterind, care nu a prezentat
nici o schimbare in urma tratamentului medical. (III-L.)

19. Tehnicile chirurgicale cum ar fi ligatura arterei
iliace, suturile de compresie si histerectomia ar trebui sa
fie aplicate pentru monitorizarea HPP rezistente la trata-
ment medical. (ITI-B)

Recomandarile au fost cuantificate utilizand evalua-
rea ghidurilor cu privire la dovezi elaborate de Grupul
canadian de lucru pentru profilaxia afectiunilor (Canadi-
an Task Force on Preventive Health Care). (Tabelul 1)

ABREVIERI

MAETT monitorizarea activa a etapei a treia a tra-
valiului

HPP hemoragie postpartum

SCR studiu controlat randomizat

J Obstel Gynaecol Can 2009; 31 (10):980-993

INTRODUCERE

Hemoragia postpartum este cauza principald a mor-
talitatii materne n toatd lumea cu o ratd anuala estimata
de 140 000, sau 1 deces matern la fiecare 4 minute.! HPP
survine 1n 5% de nasteri §i in mare parte este cauza mor-
talitatii materne.>* Majoritatea acestor decese au loc in
decursul a 4 ore de nastere, ceea ce indica ca acestea sunt
consecintele etapei a treia a travaliului. “° HPP nefatald
are ca rezultat interventii ulterioare, anemie cauzate de
deficitul de fier, infarctul hipofizar (Sindromul Sheehan)
insotit de lactatie redusa, expunere la produsele sangui-
ne, coagulopatie si afectarea organelor cu hipotensiune
si soc asociat.

Din moment ce toate femeile parturiente sunt expu-
se riscului HPP, asistentii medicali au nevoie de cunos-
tinte si abilitati pentru a practica monitorizarea activa a
etapei a treia a travaliului in vederea prevenirii HPP si
recunoasterii, evaludrii gi tratarii pierderii excesive de
sange.



Tabelul 2.
Semnele si simptomele socului cauzat de pierderea
de singe

Gradul
socului

Pierdere
de sange

Semne su simptome

Mic <20% Diaforeza
Reumplere capilara
sporita

Membre reci

Frica

Mai sus de plus
Tahicardie
Tahipnee
Hipotensiune posturala
Oligurie

Mai sus de plus
Hipotensiune
Agitatie/confuzie
Instabilitate
hemodinamica

Moderat 20-40%

Sever >40%

DEFINITIA HPP

HPP primard este definitd ca o scurgere de singe
excesiva, ce are loc in primele 24 de ore dupa nastere.
Traditional HPP a fost definita ca un exces de pierdere
de sange de 500 ml dupa nasterea vaginala si 1000 ml
dupi nasterea prin cezariana. In scopuri clinice, orice
pierdere de singe cu potentialul de a produce o insta-
bilitate hemodinamica, ar trebui sa fie considerata HPP.
Cantitatea de sange pierdut, necesard pentru a cauza sta-
rea de instabilitate hemodinamica, depinde de conditia
preexistentd a femeii. Compromisul hemodinamic este
mult mai probabil sd apard in astfel de stdri cum ar fi
anemia (de exemplu deficitul de fier, talasemia) sau stari
de contractie a volumului (de exemplu deshidratarea, hi-
pertensiunea gestationala cu proteinurie).

Socul hipovolemic®

Sangerarea excesiva, sau hemoragia, are ca rezul-
tat pierderea neta a volumului de lichid intravascular si
reducerea furnizarii oxigenului cétre tesuturi si organe.
Mecanismele fiziologice compensatorii cum ar fi tahicar-
dia reflexd, vasoconstrictia periferica si contractilitatea
sporitd a tesutului miocardic contribuie la mentinerea
perfuziei tesutului. Pierderea sporita de sange rezulta in
deregldri circulatorii, afectarea organelor terminale si
decesul eventual.

Ideal ar fi ca asistentii medicali s poata stabili canti-
tatea de sange pierdut pentru a estima volumul lichidului
care necesita sa fie inlocuit. Totusi cercetarea a aratat ca
clinicienii deseori subestimeazd volumul real pierdut.’
Semnele si simptomele prezentate in Tabelul 2 ar trebui
sa fie utilizate n cazul pacientei ce sta la pat pentru a es-
tima cantitatea de sange pierdut din moment ce, in gene-
ral, gradul socului corespunde cantitatii de sdnge pierdut
ce are drept rezultat acesti indici clinici.®
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Etiologia HPP

In ceea ce priveste cauzele de baza ale HPP, ar putea
fi utila analiza dupa metoda a 4T:

e Tonul: atonia uterind, vezica dilatata

e Tesutul: placenta retinuta i trombi

o Trauma: leziune vaginala, cervicala si uterind

e Trombina: coagulopatie (preexistentd sau dobandi-
ta)

Cea mai des intalnita si importanta cauza a HPP este
atonia uterind. Mecanismul protector primar de hemos-
taza imediatd dupa nastere este contractarea miometriala
ce cauzeaza ocluzia vaselor sanguine din uter, asa nu-
mitele ,,living ligatures” (suturi fiziologice) ale uterului.
Astfel circulatia sanguind din spatiul vascular spre cavi-
tatea uterind prin tesutul miometrial este retinuta.

Asistentii medicali de la maternitate ar trebui sa re-
cunoasca factorii de risc al HPP in baza metodei a 4T
prezentate In Tabelul 3 si sd ia masuri corespunzatoare.

PREVENIREA HPP

MAETT implica interventii de asistentd in eliminarea
placentei cu scopul de a preveni sau a reduce pierderea de
sange. Interventiile includ administrarea uterotonicelor,
pensarea cordonului ombilical si tractiunea controlatd a
cordonului. In raport cu monitorizarea expectativa sau
fiziologicd, eliminarea spontana a placentei este permisa
cu interventie ulterioara, dacd aceasta e necesara, care
implica masajul uterin sau aplicarea uterotonicelor.

Meta-analiza lui Prendiville si a colegilor®a demon-
strat beneficiile aduse de MAETT in prevenirea si redu-
cerea HPP dupa nasterea vaginala la femeile cu risc re-
dus al HPP. Studiile incluse in meta-analiza au prezentat
metodele, ce au inclus administrarea de rutina a uteroto-
nicelor dupa nasterea copilului si inaintea eliminarii pla-
centei, pensarii timpurii a cordonului i tractiunii contro-
late a cordonului. Scopul principal al acestor interventii
constd in acordarea asistentei in procesul de eliminare a
placentei, astfel permitand uterului s se contracteze si sa
reduca fluxul de sange prin tesutul miometrial.

Conform concluziilor meta-analizei, monitorizarea
activa In raport cu cea expectativa a redus in mod semni-
ficativ riscul in toate domeniile, inclusiv HPP (pierderea
de sange estimata > 500 ml; OR 0,38; 95% C10,32-0,46),
HPP severa (pierderea de sange estimata > 1000 ml; OR
0,32; 95% CI 0,21-0,50), nivelul scazut de hemoglobina
postpartum (< 9 g/dl; OR 0,38; 95% CI 0,27-0,53), ne-
cesitatea efectudrii transfuziei (OR 0,33; 95% CI 0,21-
0,52) si necesitatea aplicarii tratamentului suplimentar
cu administrarea uterotonicelor (OR 0,17; 95% CI 0,14-
0,21). Nu a fost observata nici o diferentd in incidenta
placentei retinute sau monitorizarea acestei complicatii
prin eliminarea manuala sau chirurgicala. Incidenta ca-
zurilor de greata si hipertensiune a fost mult mai mare la
grupul monitorizat activ caruia i s-a administrat ergono-
vind (OR 0,18; 95% CI 1,51-2,23).

In urma unei revizuiri a datelor, in anul 2004 Con-
federatia Internationald a Moaselor si Federatia Inter-
nationald a Ginecologilor si Obstetricienilor au facut o
declaratie comuna in favoarea asistarii tuturor nasterilor
de citre un asistent format in domeniul MAETT, care ar



trebui sd includa administrarea de rutina a uterotonice-
lor, aplicarea tractiunii controlate a cordonului §i masajul
uterin.’ Pensarea intarziatd a cordonului cu 1-3 minute a

fost sustinutd mai mult decat pensarea timpurie a cordo-
nului cu scopul de a reduce anemia la noi-nascut.

Tabelul 3.

Factorii de risc ai hemoragiei postpartum (HPP)

Categoria si procesul etiologic

Factorii clinici de risc

Tonul: anomaliile contractiei uterine
Dilatarea excesiva a uterului

Obosirea muschiului uterin

Infectia intra-amniotica

Distorsiunea functionala/anatomica a uterului

Medicamentele de relaxare a uterului

Dilatarea vezicii ce poate preveni contractia uterinz*

Tesutul: retinut
Produsele de conceptie retinute

Placentatie anormala

Cotiledon retinut sau lob succenturiat

Trombi retinuti
Trauma: tractului genital

Lacerarea colului uterin, vaginului sau perineului

Extinderi, lacerari n cazul interventiei cezariene

Ruptura uterina

Inversia uterina

Trombina: anomalii Tn coagulare
Stari preexistente

Hemofilia A

Boala lui Von Willebrand
Istoria HPP precedente
Dobéandite Tn timpul sarcinii
Purpura trombocitopenica idiopatica

Trombocitopenia Tnsotita de preeclampsie

Coagulare intravasculara diseminata

Afectiune hipertensiva gestationala a sarcinii cu

stari adverse

a) Decesul fatului Tn uter

b) Infectie severa

c) Rupere

d) Embolus cu lichid amniotic
Anticoagularea terapeutica

Polihidramnioza
Gestatia multipla
Macrosomia

Nasterea rapida
Nasterea prelungita
Paritate Tnalta
Administrarea oxitocinei
Febra

Ruptura prelungita a
membranelor

Fibroizi

Placenta previa
Anomalii uterine
Anestezice halogenate
Nitroglicerina

Eliminarea necompleta a
placentei

Interventie chirurgicala
anterioara a uterului
Paritate Thalta

Anomalii ale placentei
depistate pe cale
ultrasonografica

Uter atonic

Nasterea rapida

Nasterea operativa

Malpozitionarea
Stationarea (coborarea capt
regiunea

superioara a

bazinului matern)

Interventie chirurgicala

anterioara a uterului

Paritate Thalta

Placenta fundica

Tractiunea excesiva a

cordonului

Istoria coagulopatiilor
ereditare sau a bolii rinich

Tensiunea arteriala ridicata
manifestata prin vanatai

Tensiunea arteriala ridicata
Decesul fatului

Febra, neutrofilia/neutropenia
Hemoragia antepartum
Colaps brusc

Istoria bolii trombotice

O revista similara a literaturii din anul 2006 a Orga-
nizatiei Mondiale a Sanatatii'® a relevat cea mai raspan-
ditd cauza a HPP -- atonia uterind si faptul ca majoritatea
femeilor, care sufera de HPP, nu prezinta factorii de risc
identificabili. In revista au fost prezentate cteva reco-
manddri cu scopul de a minimiza ratele de morbiditate si
mortalitate materna.
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1. Monitorizarea activa ar trebui sa fie oferita tuturor
femeilor de citre asistentii medicali calificati.

2. Asistentii calificati ar trebui sd ofere uterotonice
(cu preferinta oxitocind §i mai putin ergonovind, miso-
prostol si carboprost) cu scopul de a preveni HPP.

3. Pensarea timpurie a cordonului este recomandatd
doar atunci, cand nou-nascutul are nevoie de resuscitare.



4. In pofida lipsei de dovezi in favoarea tractiunii cor-
donului, aceasta practica ar trebui sa continue ca parte a
monitorizarii active.

Agentii uterotonici

in timpul etapei a treia a travaliului muschii uterului
se contractd 1n jos, cauzand constrictia vaselor sangui-
ne ce trec prin peretii uterului spre suprafata placentei
si stopand fluxul de sdnge. Aceasta actiune de asemenea
cauzeaza separarea placentei de peretele uterului. Ab-
senta contractiilor uterine, definita clinic ca atonie, poate
cauza pierderea excesiva de sange. Agentii uterotonici
provoaca contractiile uterine in scopul prevenirii atoniei
si eliminarii rapide a placentei.

Agentii uterotonici sunt oxitocina, ergonovina, car-
betocina, misoprostolul si Sintometrina (o combinare din
ergonovina si oxitocind ce nu existd in Canada).

Oxitocina si ergonovina

In cadrul studiului din Abu Dhabi din anul 1997'! in-
clus in meta-analiza lui Prendiville si a colegilor®, au fost
selectate la iIntamplare femei cu risc redus, care au nascut
pe cale vaginala, sd primeasca fie 10 IU de oxitocind IM
cu nasterea umarului anterior dupa care a urmat tracti-
unea controlatd a cordonului cu semne de separare pla-
centard, fie interventie minima. Rezultatele au relevat un
beneficiu pentru grupul, caruia i s-a administrat oxitoci-
na: o incidenta mai micd de pierdere a sangelui > 500 ml
(OR 0,50; CI1 0,34-0,73) si> 1000 ml (OR 0,22; CI 0,08-
0,57), mai putine cazuri de placenta retinutd (OR 0,31;
CI 0,15-0,63) si o necesitate mai redusa de administrare
a uterotonicelor suplimentare (OR 0,44; CI 0,24-0,78).

in revista Cochrane din 20042 s-a comparat eficaci-
tatea Sintometrinei cu cea a oxitocinei, ambele medica-
mente fiind administrate IM in cadrul MAETT. Rezulta-
tele au ardtat un beneficiu neinsemnat al Sintometrinei in
prevenirea pierderii de sange > 500 ml (OR 0,82; 95%
CI 0,71-0,95), dar nici o diferenta in prevenirea pierde-
rilor > 1000 ml. Grupul, caruia i s-a administrat Sinto-
metrind, a atestat o probabilitate mai mare de tensiune
arteriald diastolica (OR 2,40; 95% CI 1,58-3,64), greata
(OR 4,07; 95% CI 3,43-4,84) si voma (OR 4,92; 95% CI
4,03-6,00). Autorii studiului se pronunta pentru adminis-
trarea doar a oxitocinei in baza incidentei mai joase a
efectelor adverse materne.

Meta-analiza din 2008" ainclus 14 studii ce au stabi-
lit beneficiile oxitocinei administrate in cadrul MAETT
in cazul nasterilor vaginale. In cadrul a sapte studii de
comparare a rezultatelor administrarii oxitocinei si a lip-
sei administrarii uterotonicelor, s-a depistat o incidenta
mai mica a pierderii de sdnge > 500 ml (RR 0,50; 95%
CI 0,43-0,59) si o necesitate mai mica de administrare
a oxitocinei terapeutice (RR 0,5; 95% CI 0,39-0,64) la
grupurile, carora li s-a administrat oxitocind. Sase studii
nu au atestat nici o diferentd intre rezultatele adminis-
trarii oxitocinei §i a ergonovinei cu exceptia faptului, ca
grupurile, carora li s-a administrat oxitocind, au atestat
mai putine elimindri manuale ale placentei (RR 0,57;
95% C1 0,41-0,79) si tendinta spre o incidenta mai mica
a tensiunii arteriale ridicate (RR 0,53; 95% CI 0,19-0,52)
decat la grupurile carora li s-a administrat ergonovina.
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Cinci studii au atestat un numar mic de dovezi a efectului
sinergistic In urma administrarii oxitocinei cu ergonovi-
na in raport cu administrarea doar a ergonovinei.

in cadrul unui studiu randomizat dublu-orb contro-
lat' a fost comparatd eficacitatea administrarii a 10 [U
de oxitocina in solutie salind cu administrarea doar a
solutiei saline in cazul nasterilor vaginale cefalice la fe-
mei cu risc redus. Grupul cu administrarea oxitocinei a
atestat o incidenta mai mica a pierderii de sdnge de nivel
mediu (407 vs. 527 ml), o incidentd mai mica a pierderii
de sange > 800 ml (8,8% vs. 5,2%) si o ratd mai mica
de administrare a ergonovinei suplimentare (3,5% vs.
2,3%). Un alt studiu randomizat dublu-orb controlat'> nu
a atestat diferente de incidenta a HPP la femeile cu risc
redus la nagtere vaginala cérora li s-a administrat bolus
IV de oxitocina (20 IU 1n 500 ml de cristaloizi) inainte i
dupa eliminarea placentei.

Administrarea bolusului I'V lent in cadrul monitoriza-
rii a etapei a treia a travaliului a fost adoptata in calitate
de practica standard, cu toate ca in literatura exisa puti-
ne dovezi favorabile. Studiul de la Dublin'¢a fost unicul
studiu din meta-analiza lui Prendiville si a colegilor® in
cadrul caruia a fost administrat un agent uterotonic (Sin-
tometrina) I'V; rezultatele au atestat o incidentd mai mica
a HPP, dar mai mare a placentei retinute.

Au aparut si preocupari in ceea ce priveste siguran-
ta acestei administrari rapide de oxitocind in decursul
etapei a treia, cu toate ca 99 de femei carora li s-a admi-
nistrat 10 IU printr-o apasare IV dupa nasterea vaginala,
nu au semnalat efecte hemodinamice semnificative. To-
tusi studiul nu a putut demonstra o reducere a incidentei
HPP."”

La femeile care au nascut prin cezariand electiva,
studiile recente au demonstrat efecte adverse materne in
urma administrarii bolusului IV de oxitocina. Un studiu
randomizat dublu-orb controlat a atestat schimbari he-
modinamice la 30 de paciente cérora li s-a administrat
5 IU IV peste 30 de secunde in comparatie cu femeile,
care au primit aceeasi dozi peste 5 minute. '® In cadrul
unui alt studiu randomizat dublu-orb controlat, 40 de pa-
ciente, carora li s-a administrat 10 IU de oxitocina ca bo-
lus 1V, au atestat schimbari de ordin electrocardiografic
compatibile cu ischemie miocardicd comparand femeile
insarcinate, care au primit 0,2 mg de ergonovina, cu fe-
meile neinsarcinate; efectul a fost trecator incepand cu
1 minut §i o dizolvare in decursul a 5 minute dupa ad-
ministrarea oxitocinei.' Aceste studii sugereaza un efect
matern potential in urma administrarii rapide (in decur-
sul a 30 secunde) a oxitocinei, §i aceasta poate depinde
de dozare.

Oxitocina administrata ca parte a MAETT a atestat
reducerea necesitatii de eliminare manuald a placentei
retinute in raport cu monitorizarea expectativa.®"* Nece-
sitatea sporitd de eliminare manuald observata in cadrul
studiului de la Dublin'®a fost explicata prin administra-
rea Sintometrinei ca bolus IV. In revista Cochrane din
2001'3, care a abordat administrarea oxitocinei profilac-
tice IM 1n decursul etapei a treia a travaliului, s-a demon-
strat o necesitate foarte redusa in eliminarea manuala a



placentei in raport cu administrarea ergometrinei (RR
0,57; 95% C1 0,41-0,79).

Recomandari. Recomandarile au fost cuantificate
utilizand evaluarea ghidului cu privire la dovezi elaborat
de Grupul canadian de lucru pentru profilaxia afectiu-
nilor (Canadian Task Force on Preventive Health Care)
(Tabelul 1).

1. MAETT reduce riscul HPP si ar trebui s fie ofe-
ritd si recomandatd tuturor femeilor. (I-A)

2. Oxitocina (10 TU) administratd intramuscular este
medicamentul si metoda preferata pentru prevenirea HPP
la femeile ce nasc pe cale vaginala cu risc redus. Asisten-
tii medicali ar trebui sd administreze acest medicament
dupa nasterea umarului anterior. (I-A)

3. Infuzia intravenoasd de oxitocind (20 - 40 IU la
1000 ml, 1511 ml pe ord) prezinta o alternativa accepta-
bila pentru MAETT. (I-8)

4. Un bolus IV de oxitocing, 5-10 IU (administrat
peste 1, 2 minute) poate fi folosit in vederea prevenirii
HPP dupa nasterea vaginala, dar acesta nu este recoman-
dat cu acest interval de timp 1n cazul interventiei cezari-
ene elective (II-B)

5. Ergonovina poate fi administrata pentru a preveni
HPP, dar poate fi consideratd ca o a doua optiune dupa
oxitocina din cauza riscului mai mare al efectelor adver-
se materne si necesitatii elimindrii manuale a placentei
retinute. Ergonovina este contraindicata pacientelor hi-
pertensive. (I-A)

Carbetocina

Carbetocina este o oxitocind cu actiune pe termen
lung studiatd de Dansereau et al.,?’ care a condus un SRC
de comparatie a incidentei HPP la femeile care au nascut
prin cezariand, carora li s-a administrat fie carbetocina ca
bolus IV de 100 mg, fie oxitocina ca infuzie continud pe
o perioada de 8 ore (25 IU de oxitocind in 1000 ml de so-
lutie Ringer’s lactate, 125 ml pe ord). Grupul, céruia i s-a
administrat carbometocind, a atestat o incidentd redusa
a HPP si a necesitatii de oxitocina terapeutica (4,7% vs.
10,1%; P < 0,05). Doza recomandata de carbetocina este
de 100 mg administrata fie IM, fie lent (peste 1 minut),
farmacocinetica in cazul a 2 administrari fiind aproape
identica. 2!

Studiu randomizat dublu-orb controlat din 2003 al
lui Boucher si colegilor*? a demonstrat ca femeile cu cel
putin 1 factor de risc pentru HPP, cérora li s-a adminis-
trat carbometocina (100 mg IM) imediat dupa eliminarea
placentei, au atestat o probabilitate mai mica de necesita-
te in aplicarea masajului uterin ca interventie uterotoni-
ca, decat femeile carora li s-a administrat o infuzie conti-
nua de oxitocina peste 2 ore: 43,4% de femei din grupul
cu administrare a carbetocinei (36/83 [43,4%]; 95% CI,
32,7%-54% vs. 48/77 [62,3%] de femei din grupul cu ad-
ministrare a oxitocinei; 95% CI; 51,5%-73,2%) au avut
nevoie de masaj (P=0,02). Nu au fost atestate diferente
in solicitarea tratamentului suplimentar cu agenti utero-
tonici (de exemplu oxitocind, ergonovind), pierdere de
sange estimatd sau diferentd in nivelul de hemoglobina
inainte si dupd nagterea vaginald. Nu au fost semnalate
beneficii relevante in urma administrarii carbetocinei in
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raport cu oxitocina in ceea ce priveste prevenirea HPP.
Autorii au comentat avantajul interventiei IM in cazul in
care tratamentul IV este inaccesibil.

Revista Cochrane din 2007% a inclus 4 SRC 1in ca-
drul carora a fost comparat efectul carbetocinei cu cel al
oxitocinei in prevenirea HPP. Rezultatele au corespuns
celor obtinute in urma studiilor conduse de Dansereau si
Boucher si colegii lor.?** Din moment ce nici un studiu
nu a inclus femei cu risc redus, nu au fost dovezi sufici-
ente sd demonstreze ca 100 mg de carbetocind adminis-
tratd IV este la fel de eficienta ca si oxitocina in scopul
prevenirii HPP la nasterile vaginale cu risc redus.

Un SRC condus de Leung et al.** a comparat efectul
administrarii IM de carbetocina cu cel al Sintometrina
in cadrul MAETT la nasterea unui singur copil dupa 34
de gestatie. Rezultate nu au depistat nici o diferentd in
incidenta nivelului scazut de hemoglobina, pierdere de
sange de > 500 ml, placentd retinutd sau administrarea
agentilor uterotonici suplimentari. Femeile, carora li s-a
administrat carbetocind, au avut mai putine greturi (RR
0,18; 95% CI 0,04-0,78), voma (RR 0,1; 95% CI 0,01-
0,74) si hipertensiune peste 30 de minute (0 vs. 8 cazuri,
P<0,01) si peste 60 de minute (0 vs. 6 cazuri, P<0,05)
dupa nastere. A fost semnalata o incidenta mai mare a ta-
hicardiei materne (RR 1,68; 95% CI 1,03-3,57) la grupul
caruia i s-a administrat carbetocina.

Nu am identificat nici un raport publicat cu privire
la studii de comparare a eficientei oxitocinei si carbeto-
cinei, fiecare medicament fiind administrat IM in cadrul
MAETT, la nasterile vaginale cu risc redus.

Recomandari

6. Carbetocina cu doza de 100 mg administratd ca
bolus IV peste 1 minut, ar trebui sa fie utilizatd in locul
infuziei continue de oxitocind in cazul interventiei ce-
zariene elective in vederea prevenirii HPP si reducerii
necesitatii de administrare a uterotonicelor terapeutice.
(I-B)

7. La femeile ce nasc pe cale vaginala cu 1 factor de
risc pentru HPP, carbetocina cu doza de

100 mg IM reduce necesitatea aplicarii masajului
uterin pentru a preveni HPP in raport cu infuzia continua
de oxitocina. (I-B)

Misoprostolul

Misoprostolul este o prostaglandind care a generat un
interes considerabil ca agent uterotonic eficient in ceea ce
priveste cazul de administrare, siguranta, costul si facili-
tatea de pastrare. Primul studiu cu privire la misoprostol
ca agent uterotonic a fost unul prospectiv necontrolat in
scopul prevenirii HPP.%

O revistd sistematica®, in care a fost analizata far-
macocinetica misoprostolului, a prezentat urmatoarele
concluzii:

ein cazul administrarii orale sau sublinguale concen-
tratia maxima este atinsd Intr-o perioadd mai scurtd de
timp decat in cazul administrarii vaginale sau rectale.

e Administrarea sublinguald genereaza efecte intr-o
perioadd mai scurta de timp §i concentratii maxime mai
inalte.

e Cresterea initiald a tonusului este mai pronuntata



dupa administrarea orala decat dupa cea vaginala.

eEfectele apar mai lent, dar au o duratd mai lunga
in cazul administrarii rectale sau vaginale decéat in cazul
celei orale sau sublinguale.

e Pirexia apare mai des cand doza depaseste 600 mg.

3 reviste sistemice au abordat administrarea misopros-
tolului in scopul prevenirii HPP.??° Studiul multicentru
al OMC* si revista Cochrane?’ au ardtat ca eficienta mai
joasa a misoprostolului in raport cu cea a uterotonicelor
injectabile poate fi determinatd de atingerea Intirziata
a nivelurilor maxime ale plasmei in cazul administrarii
orale si sublinguale a misoprostolului: 30 minute in ra-
port cu 1-2 minute 1n cazul administrarii IM sau IV a oxi-
tocinei. Toate revistele au prezentat concluzii conform
carora misoprostolul nu s-a dovedit a fi la fel de eficient
ca si oxitocina in ceea ce priveste prevenirea HPP, iar
pirexia materna a fost un efect advers semnificativ.

Un studiu realizat in anul 2007, in cadrul caruia a fost
comparat efectul unei doze de 800 mg de misoprostol
administrat rectal cu efectul unei doze de 10 IU de oxi-
tocind administratd IM intr-o tard in curs de dezvoltare,
a aratat ca ambii agenti sunt la fel de eficienti in ceea
ce priveste minimizarea pierderii de sange in decursul
etapei a treia a travaliului.’! Totusi a fost semnalata o in-
cidentd mai mare de pirexie la grupul caruia i s-a admi-
nistrat misoprostol.

In revista sistematica a lui Joy si colegilor?? s-a com-
parat eficacitatea misoprostolului cu cea a oxitocinei, alti
agenti uterotonici §i substanta placebo administrati cu
scopul de a preveni HPP in decursul a treia etape a tra-
valiului. In raport cu substanta placebo, misoprostolul a
fost asociat cu reducerea necesitatii in administrarea ute-
rotonicelor suplimentare (OR 0,64; 95% CI 0,46-0,90) si
un risc sporit de tremur si pirexie. Oxitocina s-a dovedit
a fl mai eficientd decat misoprostolul in ceea ce priveste
prevenirea pierderii de sange si necesitatea administrarii
agentilor suplimentari, iar pacientii au atestat o incidenta
mai micd de tremur §i pirexie. Autorii au afirmat cd mi-
soprostolul este un agent rezonabil pentru monitorizarea
etapei a treia a travaliului atunci cand alti agenti nu sunt
accesibili din motivul costului, pastrarii sau dificultatii
de administrare.

Nu au fost conduse studii in vederea determinarii
beneficiului combindrii oxitocinei cu misoprostolul in
raport cu administrarea unui alt agent.

Recomandare

8. Ergonovina cu doza de 0,2 mg IM si misoprostolul
cu doza de 600-800 mg administrat oral, sublingual sau
rectal pot fie oferite in calitate de alternativa femeilor cu
nagtere vaginala in cazul in care oxitocina nu este dispo-
nibild. (II-1B)

Monitorizarea placentei

Timpul pensarii cordonului

Pensarea cordonului ombilical este o parte necesara
a etapei a treia a travaliului. Timpul acesteia variaza in
toatd lumea, pensarea devreme fiind o practica aplicata
mai mult in tarile vestice.* Studiile fiziologice au aratat
ca 25%-60% de circulatie feto-placentara are lor in cir-
culatia placentara. 3* 3 Pensarea timpurie a cordonului la
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copiii ndscuti la termen are ca rezultat o reducere de la 20
la 40 ml/kg de sange, ceea ce echivaleaza cu 30-35 mg de
fier. O intarziere a pensarii, ce provoaca un volum sporit
de sange neonatal, poate cauza astfel de complicatii cum
ar fi detresa respiratorie, icter neonatal si policitemie.

Meta-analiza lui Prendiville si a colegilor, ce prezinta
beneficiul MAETTS, a inclus studiile in care a fost apli-
cata pensarea timpurie a cordonului, tractiunea controla-
td si uterotonice inaintea eliminirii placentei. In cadrul
acestor studii, pensarea timpurie a cordonului a fost in-
clusa ca parte a tractiunii controlate si nu a fost studiata
in mod independent pentru a demonstra beneficiul.

Revista Cochrane de Rabe et al.*> din 2004 si un stu-
diu prospectiv realizat de Ibrahim et al.’® a demonstrat
ca pensarea intarziata a cordonului cu 30-120 secunde
are ca rezultat necesitatea redusa in transfuzie din cauza
anemiei (RR 2,01; 95% CI 1,24-3,27) si hemoragie in-
traventricularda mai redusa (RR 1,74; 95% CI 1,08-2,81)
la copiii prematuri neresuscitati (< 37 saptdmani de ges-
tatie).

Revista sistematica si meta-analiza de comparare a
pensarii a cordonului efectuatd mai devreme (in mai pu-
tin de 1 minut dupa nasterea copilului) si a celei efectu-
ate mai tarziu (cel putin peste 2 minute dupa nastere) a
ardtat ca pensarea intarziata a generat un beneficiu fizio-
logic la nou-ndscut ce a durat 6 luni.’” Avantajele tin de
prevenirea anemiei in decursul primelor 3 luni de viata si
depuneri mari de fier (diferentd medie ponderatd 19,90;
95% CI 7,67-32,13) si concentratii de feritina (diferenta
medie ponderata 17,89; 95% CI 16,58-19,21) pe o pe-
rioada de pana la 6 luni. Nu s-a depistat nici o sporire
a incidentei de detresa respiratorie definita ca tahipnee
sau grohait. Nou-ndscutii au fost expusi unui risc sporit
de policitemie asimptomatica (RR 3,82; 95% CI 1,11-
13,21). Nu a fost atestatd nici o diferenta semnificativa
intre grupele cu pensare timpurie si intarziata in ceea ce
priveste nivelurile de bilirubina si proportiile copiilor ce
au primit un curs de fototerapie.

Revista Cochrane din 2008 a inclus 11 SRC 1n cadrul
carora s-a comparat efectul observat la mame si nou-nas-
cuti ale rezultatelor pensarii efectuate devreme (péna la
60 de secunde dupa nastere) si mai tarziu (peste 60 de
secunde dupa nastere).>® Rezultatele nu au aratat nici o
diferentd in ceea ce priveste incidenta HPP, ci o inci-
denta sporitd a icterului neonatal ce necesitd a fi tratat
cu fototerapie, niveluri mai mari de hemoglobina la nou-
nascuti pana la 6 luni si niveluri mai mari de feritina la
varsta de 6 luni dupa pensarea intarziata.

Recomandari

9. Daca este posibil, pensarea intarziata a cordonu-
lui cu cel putin 60 de secunde este mai preferabild de-
cat pensarea timpurie la copiii prematuri (cu varsta de
gestatie de <37 saptdmani), intrucat hemoragia intraven-
triculard este mai putin pronuntata si exista o necesitate
mai redusa in aplicarea transfuziei la copiii cu pensare
intarziata (I-A)

10. La copiii nascuti la termen, riscul sporit posibil
de icter neonatal ce necesita fototerapie trebuie sa fie es-
timat in raport cu beneficiul fiziologic al nivelului mai



ridicat de hemoglobind si fier pana la varsta de 6 luni
conditionat de pensarea intdrziata a cordonului. (I-C)

Timpul elimindrii placentei

Eliminarea placentei este esentiald pentru a conditi-
ona contractarea uterului si astfel aceasta reduce pierde-
rea de sange in a treia etapa a travaliului. Acest proces
este finisat in decursul a 5 minute in 50% de nasteri si
in decursul a 15 minute In 90%. Neeliminarea placen-
tei la timp prezinta un factor de risc bine cunoscut de
HPP.3‘J,40

Definitia traditionala a placentei retinute include ne-
eliminarea acesteia in decursul a 30-45 de minute si o
necesitate de interventie in asistarea eliminarii. Un stu-
diu publicat in anul 2006 a prezentat concluzii conform
carora riscul HPP sporeste atunci cand placenta nu este
eliminatd in decursul a 10 minute, desi este necesar de
a conduce cercetari pentru a determina daca riscul HPP
poate fi redus prin interventia la aceasta etapa. *

Recomandare

11. Nu sunt dovezi precum ca, la o nastere fara com-
plicatii si hemoragie, interventiile in vederea accelerarii
eliminarii placentei inainte de 30-45 minute obisnuite,
vor reduce riscul de PHH. (11-2C)

Drenajul singelui placentar prin cordon

S-a propus ca drenajul sangelui cordonului sa aiba
loc odata cu eliminarea placentei.

Revista Cochrane din 2005* a inclus doar 2 studii
ce s-au axat pe aceastd interventie, din care cauza este
dificil sa facem concluzii. Criteriile de selectare pentru
revizuire au fost nasterile vaginale cu risc redus, in care
cordonul este pensat in decursul a 30 de secunde de la
nastere, iar fiind separat nu a fost pensat, ceea ce a per-
mis ca sangele placentar sa fie liber drenat. Rezultatele
estimate au inclus incidenta placentei retinute (la 30-45
de minute), eliminarea manuala a placentei, HPP, dura-
ta etapei a treia a travaliului, necesitatea de a efectua
transfuzia de sange, reducerea nivelului hemoglobinei
materne si durerea materna. Rezultatele raportate au pre-
zentat o descrestere a incidentei placentei retinute la 30
de minute (RR 0,28; 95% CI 0,10-0,73) si o durata mai
scurtd a etapei a treia (diferenta mediei ponderate — 5,46;
95% CI—8,02-2,90 dupa drenarea sangelui din cordon.)
Un factor major de confundare a fost absenta administra-
rii uterotonicelor si determinarea variata a etapei a treia
prelungite: de la 30 pana la 45 de minute.

Sharma et al.®* a distribuit in mod randomizat 958
de femei in grupul cu drenajul séngelui placentar sau
in grupul tractiunii controlate, dupa ce pacientelor li s-a
administrat o doza de 0,2 mg de ergonovina la nasterea
umarului anterior si pensarea imediatd a cordonului. Re-
zultatele estimate au inclus HPP si durata etapei a treia.
Etapa a treia a avut o duratd medie de 3,24 si 3,20 de
minute in grupul in care a avut loc drenajul in raport cu
8,57 si 6,20 de minute in grupul in care a fost aplicata
tractiunea, la femeile primigravide (P<0,05) si multigra-
vide (P<0,05) respectiv. Nu a fost observata nici o di-
ferenta semnificativa intre rezultatele grupurilor in ceea
ce priveste incidenta pierderii de sdnge de > 500 ml si
necesitatea transfuziei (P<0,05), iar placenta nu a fost
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retinuta nici la o femeie.

Numarul limitat de studii nu permite recomandarea
schimbarii practicii pentru a sustine drenajul de rutind a
sangelui din cordon, dar aparent aceasta interventie re-
duce durata etapei a treia a travaliului si riscul placentei
retinute. Pentru a determina dacd durata etapei a treia
este redusa prin drenajul de rutind dupa administrarea
uterotonicelor si dacd aceasta interventie reduce riscul
HPP, sunt necesare mai multe cercetari.

Recomandare

12. Drenajul sangelui placentar prin cordon nu poate
fi recomandat in calitate de practica de rutind, deoare-
ce dovezile in favoarea reducerii duratei etapei a treia a
travaliului se limiteaza la femeile carora nu li s-a admi-
nistrat oxitocina ca parte a masurilor de monitorizare a
etapei a treia. Nu existd dovezi precum ca aceasta inter-
ventie previne HPP. (11-1C)

Injectia in vena ombilicala

Pentru a conditiona contractiile uterine si la desprin-
derea placentei de peretele uterului in scopul eficientiza-
rii elimindrii placentei, s-a propus sa se efectueze injectia
in vena ombilicala. Daca aceasta interventie va fi efectu-
ata cu succes, atunci nu va aparea necesitatea de elimi-
nare a placentei in mod manual, se va evita hemoragia,
infectia si traumarea. In revista Cochrane din 2001 s-a
stabilit daca injectia cu diferiti agenti va reduce necesi-
tatea eliminarii manuale a placentei retinute. Autorii au
concluzionat urmatoarele:

e  Monitorizarea solutiei saline in raport cu cea
expectativa: nu sunt diferente (RR 0,97; 95% CI 0,83-
1,14).

¢ Solutia salind si oxitocina in raport cu monitoriza-
rea expectativa: reducerea nesemnificativa a incidentei
eliminarii manuale (RR 0,86; 95% CI 0,72-1,01) cu ad-
ministrarea solutiei saline §i oxitocinei.

o Solutia salina si oxitocina in raport cu solutia sali-
na: incidenta semnificativ de mica a elimindrii manuale a
placentei (RR 0,79; 95% CI 0,69-0,91) (numarul necesar
pentru tratare: 8,95% CI 5-20) cu administrarea solutiei
saline si oxitocinei.

e Solutia salina si oxitocina in raport cu plasma ex-
pander: o incidenta nesemnificativ de mare a eliminarii
manuale a placentei (RR 1,34; 95% CI 0,97-1,85) cu ad-
ministrarea solutiei saline §i oxitocinei.

o Solutia salind si prostaglandina in raport cu solutia
salind: o incidentd semnificativ de micé a eliminarii ma-
nuale a placentei (RR 0,05; 95% CI 0,00-0,73) cu admi-
nistrarea solutiei saline si prostaglandinei, dar nu exista
nici o diferenta privind incidenta pierderii de sange, fe-
bra, durerea si sporirea oxitocinei.

Figura 1. Tehnica Pipingas aplicata pentru efectu-
area injectiei in vena intraombilicald in cazul in care
placenta nu s-a separat sau eliminat in decurs de 45 de
minute dupd nasterea copilului

® Pregatiti o seringd cu misoprostol (800 mg) sau
oxitocina (50 IU) dizolvata in 30 ml de solutie salind
normala.

® Introduceti o sonda de aspiratie nazo-gastrica de
marimea 10 de-a lungul venei ombilicale. Daca aceasta



isi pierde rezistenta, retrageti sonda cu 1-2 cm si avan-
sati-o mai departe dacd este posibil. Dacéd sonda nu poate
fi avansatd fara a aplica forta, atunci injectati solutia in
aceasta pozitie.

® Daca o buna parte din sonda a fost introdusa cand
rezistenta acesteia s-a redus, indicand ca sonda a ajuns la
placenta, retractati-o cu 3-4 cm pentru a asigura cé capa-
tul acesteia se afld in vena ombilicald si nu In ramificatia
placentara.

® Conectati siringa la sonda si injectati solutia. Fi-
xati sonda pe loc si inregistrati timpul efectuarii injec-
tiei.

® Rezervati 30 de minute pentru eliminarea placen-
tei Tnainte de a incepe urmatoarea interventie.

® Solutia salina si prostaglandind in raport cu solu-
tia salina si oxitocind: nu au fost semnalate diferente (RR
0,10; 95% C10,01-1,5.

In aceastd revista se fac sugestii cu privire la injec-
tarea in vena ombilicald a uterotonicelor in decursul
etapei a treia a travaliului, dar nu aduce dovezi benefice
convingdtoare; s-au facut cel putin 3 concluzii pe baza
rezultatelor unui singur studiu mic. Autorii revistei con-
cluzioneaza cd injectarea In vena ombilicald a oxitocinei
ar putea reduce necesitatea eliminarii manuale a placen-
tei retinute, dar este necesard o investigatie ulterioara.
Se elaboreaza o revista sistemica in scopul determinarii
dacd injectarea de rutind in vena ombilicala a uteroto-
nicelor in decursul a 15 minute de nastere va modifica
rezultatele perinatale sau materne.*

In cadrul unui SRC s-a comparat efectul injectarii in
vena ombilicald a Syntocinonului (oxitocina sinteticd; 50
IU in 30 ml de solutie salind normald), misoprostolului
(800 mg in 30 ml de solutie salind normald) sau solutiei
saline normale (30 ml) asupra necesitatii de a elimina
la termen placenta in mod manual in decursul etapei a
treia prelungite a travaliului la 87 de femei cu risc redus
ce au nascut la termen.*® Tehnica Pipingas (Figura 1) a
fost aplicata pentru a efectua injectia. Toate femeile au
fost supuse MAETT, fiindu-le administrata oxitocina sau
Sintometrind cu nasterea umarului anterior, pensare tim-
purie a cordonului §i tractiunea codului atunci cand au
fost observate semnele de separare a placentei. Femeile,
la care durata etapei a treia a depasit 30 de minute, au
fost selectate in mod randomizat pentru interventia de 45
de minute cu administrarea 1 din 3 injectii. Studiul a fost
suspendat cand grupul, cdruia i s-a administrat misopros-
tol, a atestat mai putine cazuri de eliminare manuala a
placentei (Ia 9 din 21 de femei) in raport cu grupul caruia
i s-a administrat Syntocinon (la 16 din 20 de femei) si
grupul céruia i s-a administrat solutie salina (la 7 din 13
femei).

Recomandare

13. Administrarea injectiei de misoprostol (800 mg)
sau oxitocind (10-30I IU) in cordonul ombilical poate fi
considerata o interventie alternativa inainte de elimina-
rea manuald a placentei. (11-2C)

TRATAMENTUL HPP STABILITE

Cercetarile au aratat ca asistentii medicali estimeaza
insuficient pierderea de sdnge’ si subestimeaza in repeta-
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te rAnduri pierderea unei cantitati mari de sdnge.** Sem-
nele si simptomele clinice (Tabelul 2) sunt indicatori de
odihna la pat utili in cazul pierderii continue de sange
si vor asista clinicienii In timpul monitorizarii. Un plan
de actiuni stabilit anterior prezintd valoare majora cand
masurile preventive nu au rezultate reusite. Acest plan ar
trebui sa includa resuscitarea agresiva cu lichide, moni-
torizarea hemoragiei pentru a minimiza pierderea de san-
ge si accesul la sala de interventii chirurgicale si personal
de asistenta (Tabelul 4).

Scopul initial al monitorizarii este determinarea cau-
zei pierderii de sange in cazul ludrii masurilor de resus-
citare. Este necesar de evaluat tonul uterin si de controlat
complet tractul genital inferior. Scopul masurilor de re-
suscitare este de a mentine stabilitatea hemodinamica si
perfuzia oxigenului in tesuturi. Ar trebui sa fie efectuata
o infuzie IV de solutie de cristaloizi, utilizdnd un tub cu
diametru mare si suplimentarea cu oxigen. Indicatorii de
baza ar trebui sa fie observati, iar semnele vitale, satu-
ratia cu oxigen si cantitatea urinei eliminate ar trebui sa
fie monitorizate. Estimarea vizuald a coagularii poate fi
efectuatd cand pacienta sta la pat, iar sangele este trimis
pentru analiza si evaluarea pentru transfuzie.

Cazurile de urgentd provocate de HPP deseori sunt
neprevazute si, in dependentd de numarul de nasteri in
fiecare institutie, acestea pot fi rare. Atunci cand starea
nu se restabileste cu ajutorul interventiilor obisnuite, este
necesar de mai mult echipament, care poate sd nu fie ime-
diat disponibil in caz de necesitate. Din aceste conside-
rente fiecare sectie de obstetrica ar trebui sa fie dotata cu
echipament necesar. Deoarece clinicienii pot rareori sa
apeleze la aceste interventii, pe langa acest echipament
ar trebui sa se utilizeze diagrame potrivite ce ilustreaza
anatomia §i tehnica importantd. Un set de echipament
pentru HPP pregatit din timp la un centru canadian de
nastere a fost utilizat 1 pentru 250 de interventii cezarie-
ne si 1 pentru 1000 de nasteri vaginale.*’

Recomandari

14. Pentru a estima pierderile de sange, clinicienii ar
trebui sa utilizeze cu preferintd indici clinici (semne si
simptome) decat metoda vizuala de estimate. (I1I-B)

15. Monitorizarea HPP continui necesita o abordare
multidisciplinara care implicad mentinerea stabilitétii he-
modinamice in timpul identificérii §i tratarii simultane a
cauzei pierderii de sange. (III-C)

16. Toate sectiile de obstetrica ar trebui sa dispuna de
echipament pentru cazuri de urgenta pentru a monitoriza
in mod regulat HPP ce contine echipament corespunza-
tor. (II-2B)

Masajul uterin si administrarea uterotonicelor
suplimentare

Deoarece HPP este provocatd in general de atonia
uterind, eforturile initiale ale clinicienilor ar trebui sa
vizeze prevenirea pierderii continui de sange aplicand
manevrele initiale de baza ale masajului uterin §i admi-
nistrand uterotonice suplimentare care includ:

1. Oxitocina

e 101U IM. Examinati abilitatea medicamentului de
a ajunge la uter cu ajutorul perfuziei ugoare prin tesut.



Tabelul 4.

Tratamentul HPP
Evaluarea si Evaluarea Tratamentul Daca hemoragia Dacé hemoragia Daca
tratamentul HPP etiologiei condus continua continud hemoragia
primare continud
Apelati la ajutor Uter moale i |Atonie Masaj uterin Compresia Suturi de Ligatura
Resuscitare relaxat uterind nechirurgicald a uterului {compresie arterei
o Evaluati Medicamente e Compresia bimanuald|e B-Lynch (uterina,
indicatorii de baza uterotonice a uterului e Compresie |hipogastricd)
o Oxigen ventilat e Compresia verticala
prin masca externd a aortei e Scuarul Cho |[Histerectomie
e LinialV e Bandajarea uterului |Embolizarea  |(subtotal sau
e inlocuirea de e Tamponada cu balon |arterei uterine |total)
cristaloizi, lichid (prezervativ)
izotonic Placenta nu este|Placenta Toata placenta se |Placenta incd nu este Placenta incad nu
o Monitorizati TA, |separatd sau retinuta afla in uter eliminata este eliminata
P, R ’ este separata o Uterotonice (placenta
e Vezica desarta, doar partial o Tractiunea accreta)
monitorizati (cu sau farad cordonului- Eliminare manuala
cantitatea (ie urina |hemoragie) controlatd a Eliminarea
eliminati cordonului partiald sau
Analizele de e Injectie in vena completa a
laborator ombilicala placentei prin
e Hemogrami laparotomie
completa
e Analiza coagularii Histerectomie
e Determinarea Separare Histerectomie
grupei incompleta
sanguine si * Vacuum-
compatibilititii |Hemoragie aspiraia
excesiva sau Trauma manuald
soc imediat tractului e Explorarea
dupi nastere,  |genital manuala
uter contractat |inferior e Chiuretaj usor
— Cusatura
rupturilor in
perineu, vagin si
col uterin
Ruptura — Laparotomie
uterind o Prima cusatura
o Histerectomia
Fundul uterin  |Inversiune — Inversiune Daca corectia Interventie
nu este lasat uterind corectd in sala nechirurgicala nu chirurgicala
la nivelul de operatie reuseste, asigurati-va ca
abdomenului cu anestezie uterul ramane in stare Corectie prin
SAU vizibil generala contractatd datorita laparotomie
in regiunea infuziei de oxitocina
vaginului Histerectomie
Coagulare Dereglare in
procesul de
coagulare
o Tratati in
mod potrivit
cu produse
sanguine

Adaptat cu permisiunea Organizatiei Mondiale a Sanatatii in baza Documentului Intruniri de Consultanta Tehnica privind

Hemoragia Postpartum®

e S5IUIV apasare

e 20-40IU in 250 ml de solutie salina normala infu-
zatd IV cu o rata orard de 500-1000 ml.

2. 15 —metil prostaglandina (carboprost trometami- .
na [Hemabate]) 3.

e 250 mg IM sau intramiometrial
e Poate fi pregitita fiecare 15 minute pentru cel
mult 2 mg (8 doze).
Astma este relativ contraindicata.
Carbetocina

79



e 100 mg IM sau IV peste 1 minut

e A demonstrat reducerea hemoragiei datoritd ato-
niei uterine in cazul interventiilor cezariene, dar nasteri
vaginale cu risc nu prea mic.

4. Misoprostolul (administrare cu indicatii in afara
etichetdrii neaprobate pentru HPP de catre Health Ca-
nada)

e 400-800 mg. Efectele apar mai repede atunci cand
acesta este administrat In mod oral sau sublingual decat
in mod rectal.

e 800-1000 mg. Efectele durecazd mai mult atunci
cand medicamentul este administrat in mod rectal decat
oral.

e Existd o incidentd mai mare de pirexie in cazul
administrarii orale decat rectale.

5. Ergonovina

e 0,25 mg IM sau IV poate fi administrat in mod
repetat fiecare 2 ore

e Este contraindicatd femeilor hipertensive si celor
care primesc anumite medicamente (d.e., proteaze pen-
tru bolnavii HIV).

6. Factorul activat recombinant VII

e A fost utilizat pentru femeile cu HPP masiva, dar
in cadrul unui numar limitat de studii fard randomizare.

e In revista Franchibni et al.* se fac sugestii cu pri-
vire la rolul potential, cu toate ca este necesara o cerceta-
re ulterioara pentru a determina rolul si beneficiul acestui
agent.

Recomandare

17. Dovezile in favoarea beneficiului factorului VII
recombinant activ au fost colectate in foarte putine ca-
zuri de HPP masiva. Din aceastd cauza acest agent nu
poate fi recomandat ca parte a practicii de rutina (II-3L)

Tamponada

Cea mai rapida metoda de tamponada este compresia
bimanuala a uterului. O mana este plasata extern pe uter;
alta in vagin pentru a exercita presiune pe segmentul mai
inferior. Compresia consistenta produsa cu ajutorul mai-
nilor genereaza compresia externd a uterului pentru a re-
duce fluxul de sange. Aceasta poate continua pana cand
sunt luate masuri ulterioare sau se acorda asistenta.

In cazul atoniei uterine, urmitoarele obiecte pot fi
plasate in interiorul uterului pentru a produce compresie
asupra peretelui uterin §i, prin urmare, pentru a reduce
pierderea de sdnge.

e Sonda pentru tamponada cu balon Bakri SOS
Sonda esofagiana Sengstaken Blakemore
Sonda Foley cu 60-80 ml de solutie sterild
Balon urologic hidrostatic tip Rusch
Sonda externa hidrostatica
Bandajare uterind

Toate mijloacele prezentate mai sus au fost raporta-
te ca fiind de succes pentru monitorizarea temporara a
hemoragiei active. Tehnica de insertie a dispozitivului
de balon este relativ simpla si necesitd ca operatorul sa
asigure faptul, ca balonul este pozitionat in Intregime
dupa canalul cervical. Odata ce este introdus, balonul
este umplut cu solutie sterild pana la oprirea hemoragiei.
Dupé tamponada reusitd, ar putea fi necesara o infuzie
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continua de oxitocind pentru a mentine tonul uterin. Ar
trebui examinata posibilitatea aplicarii tratamentului an-
tibiotic profilactic. Balonul poate fi lasat in locul unde a
fost plasat pe 8-48 ore dupa ce este treptat dezumflat si
inlaturat.

Bandajarea uterina necesita mai multa abilitate si ex-
perientd pentru a bandaja in mod corespunzator uterul
cu tifon suficient pentru a monitoriza hemoragia evitand
traumarea peretelui uterin. Alte dezavantaje includ ris-
cul infectiei, hemoragie nerecunoscuta in decursul careia
sangele se imbiba 1n bandaj si apare necesitatea posibila
de a efectua o altd procedura chirurgicala pentru a inlatu-
ra materialul bandajului.

Recomandari

18. Tamponada uterina poate prezenta o interventie
eficienta si eficace aplicatd pentru a monitoriza temporar
HPP activa acuzata de atonia uterind, care nu a prezentat
nici o schimbare in urma tratamentului medical.

Metodele radiologice

Embolizarea arteriala cu ajutorul trans-sondei per-
cutane este o optiune aplicatd cand hemoragia activa la
femeia cu stare hemodinamica stabila si inainte de inter-
ventia chirurgicala.® In cadrul unei revizuiri a literatu-
rii au fost depistate rate de succes de 100% dupa 49 de
nasteri vaginale si 89% dupd 18 nasteri prin cezariana.
Aceasta tehnica protejeaza uterul si organele anexa si,
prin urmare, fertilitatea. Procedura necesita accesul rapid
la tehnologia de vizualizare si radiologi de interventie ce
nu este accesibild n toate centrele.

Metodele chirurgicale

Ligatura arterei iliace interne a fost aplicata in sco-
pul monitorizarii hemoragiei intraoperative cauzatd de
cancerul cervical 1nainte de a apela la cazurile obstetri-
ce.® In cadrul unui studiu retrospectiv s-a demonstrat, ca
aceasta tehnicd este utila pentru prevenirea HPP la feme-
ile cu risc inalt de hemoragie si pentru tratamentul HPP
cauzatd de atonia uterind sau lezarea tractului genital.’!
Timpul acestei interventii prezintd importanta: acesta
trebuie sa fie determinat fara intarzieri pana la survenirea
hemoragiei excesive. Abilitatea chirurgicald este nece-
sard pentru a evita o interventie nereusita si complicatii
cum ar fi deteriorarea altor structuri vasculare si uretere.

Suturile de compresie uterina, descrise de B-Lyn-
ch®? (Figura 2) si Cho> (Figura 3) sunt benefice in ceea
ce priveste protejarea uterului. Ambele tehnici implica
compresia externd a uterului in scopul monitorizarii
hemoragiei urmate de aplicarea suturilor in si pe pere-
tii uterului. Suturile sunt legate 1n partea de jos pentru a
mentine compresia uterind si pentru a monitoriza hemo-
ragia ulterioard. Histerotomia aplicatd la segmentul in-
ferior este necesara pentru a asigura absenta produselor
retinute care ar preveni compresiunea uterului si sarcina
ulterioara patologica.

Histerectomia peripartum este indicatd atunci, cand
hemoragia masiva nu a fost opritd in urma interventiilor
precedente si necesitd o interventie chirurgicala cunos-
cutd chirurgilor. Indicatiile includ placentatia anorma-
1a (previa, accreta), atonia, trauma, ruperea si sepsisul.
Dezavantajul histerectomiei peripartum consta in pierde-



rea fertilitatii femeilor care doresc sarcini ulteriore.
Recomandari
19. Tehnicile chirurgicale cum ar fi ligatura arterei
iliace, suturile de compresie si histerectomia ar trebui sa
fie aplicate pentru monitorizarea HPP rezistente la trata-
ment medical. (III-B)

Acest ghid de practicd clinicd a fost elaborat de ca-
tre Comitetul de Obstetrici pentru Practica Clinica si
aprobat de Organul Executiv si Consiliul Societdtii Ob-
stetricienilor si Ginecologilor din Canada.
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CONGRESE

AL VIII-LEA CONGRES AL SOCIETATII EUROPENE DE GINECOLOGIE
10-13 septembrie 2009, Roma, Italia

In perioada 10-13 septembrie 2009, a avut loc al VI-
II-lea Congres al Societati Europene de Ginecologie cu
participare internationald, lucrarile caruia s-au desfasurat
in orasul Roma, Italia.

In calitate de invitati de onoare au fost personalitati
notorii cu renume international, precum Profesor Dr.
Andrea R. Genazzani, Presedintele Societatii Internati-
onale de Ginecologie Endocrinologica (Italia), Profesor
Dr. Clara Pelissier-Langbort, Prof. Giuseppe Palumbo,
Prof. Jean Michel Foidart, Prof. Francesco Giorgino,
Prof. Massimo Moscarini et al.

Congresul a reunit un numar impundtor de partici-
panti obstetricieni-ginecologi din lumea medicald atat
din tard, cat si oaspeti din strainatate, profesori, medici,
medici-rezidenti, asistenti medicali si specialisti ce acti-
veazd in domeniul pediatriei, medicinei de familie, chi-
rurgiei pediatrice, geneticii medicale. Au fost discutate
probleme actuale ale obstetricii, ginecologiei, oncologiei
ginecologice, reproducerii umane, reanimatologiei si ale
multor altor aspecte ale medicinei.

in perioada Congresului au avut loc 27 sesiuni plena-
re, dintre care 2 au fost consacrate problemelor obstetri-
cii, 18 — problemelor actuale ale ginecologiei, 6 — onco-
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ginecologiei; 12 simpozioane la care specialistii din Ita-
lia, Marea Britanie, Spania, Franta, Portugalia, Suedia,
Romania etc au prezentat mai mult de 200 de rapoarte.

Actualitatea tematicii propuse a fost determinatd de
prezenta unui sir de aspecte noi in patologia obstetricala
si ginecologicd, endochirurgie, oncoginecologie.

in cadrul Congresului a fost organizati expozitia
medicald unde au fost prezentate noutiti din domeniul
tehnicii medicale, preparatelor medicale noi, literaturii
moderne de specialitate.

Presedintele de onoare al Congresului, Profesor Dr.
Andrea R. Genazzani, Presedintele Societatii de Ginecolo-
gie Endocrinologica din Italia, a deschis lucrarile Congre-
sului cu raportul “Protectie cardiovasculara la femei”. In
cuvantul de salut a mentionat importanta Congresului pen-
tru medici prin aspectul sdu practic, si nu doar stiintific.

Tematica Congresului a inclus teme cu un grad inalt
de actualitate 1n obstetrica In ceea ce priveste sarcina bi-
fetald, retard de dezvoltare intrauterin al fatului (concep-
tii noi), patofiziologia preeclamsiei, monitorizarea sar-
cinii cu risc Inalt, rolul infectiilor urogenitale in nasteri
premature.

In domeniul ginecologiei endocrinologice au fost



discutate actualitdti in stimularea ovariand in reprodu-
cerea asistata, bolile autoimune cu impact asupra repro-
ducerii la femei, controverse in endometrioza, investi-
gatii optime si managementul in infertilitatea feminina,
contraceptie de lungd durata, tratamentul de substitutie
in menopauza, controverse in tratamentul chirurgical al
patologiei uterine benigne, miomectomia conservativa
clasica versus endoscopicd, embolizarea arterelor uteri-
ne atat In ginecologie, cat si in obstetricd. S-au discutat
multiple rapoarte pe tematica cancerului glandei mama-
re, cancerului endometrial si a colului uterin, tehnici bi-
ochimice si moleculare in oncologie, rolul laparoscopiei
in oncoginecologie.

Pe parcursul lucrdrilor Congresului a fost discu-
tatd tematica contraceptiei prin prisma perioadelor de
varsta. S-a ajuns la concluzia ca 1n cazul adolescentelor,
este necesard analiza minutioasa a riscurilor si benefici-
ilor contraceptiei hormonale. lar experienta lui Moreau
C. (Franta), Cameron S. (Marea Britania), Gemzell K.
(Spania) referitor la contraceptia de urgenta denota ca
poate fi utilizat tratamentul hormonal care are scopul de
a schimba structura endometrului pentru ca implantarea
sa nu fie posibila.

Preeclamsia, sindromul hipertensiv asociat cu prote-
inuria, specific sarcinii, este cauza principald a morbi-
ditatii i mortalitatii perinatale. Patogeneza preeclamsi-
el poate fi descrisa in doua etape. Prima etapa cuprinde
implantarea placentara anormald, care este urmata de a
doua etapa — disfunctia endoteliala. Descoperirea meca-
nismelor moleculare care cauzeaza preeclampsia va duce
la interventie profilactica si ameliorarea simptomelor. Se
ia in consideratie rolul trombofiliei §i polimorfismului
sistemului renin-angiotensinogen. De asemenea, de ca-
tre Dr. Benedetto C. (Italia) au fost puse 1n discutie stu-
dii referitor la placentatia patologica si la mecanismele
patogenetice ale proteinuriei. Caramelo O. (Portugalia) a
prezentat un studio privind cauzele principale ale decola-
rii premature a placentei, o atentie deosebitéa s-a acordat
monitorizarii minutioase, avand drept scop reducerea in-
cidentei acestei patologii.

in cadrul Congresului, Valensise H. et al. (Italia), a
prezentat date controversate privind restrictia de dez-
voltare intrauterina a fatului (RDIF) 1n ceea ce prives-
te termenul optim de terminare a sarcinii. in opinia sa,
examenul Doppler si profilul biofizic al fatului pentru a
determina manifestarile scaderii oxigendrii si statutului
hemodinamic al fatului sunt metodele cele mai des fo-
losite in diagnostucul RDIF. Examinarea Doppler a mai
multor vase, 1n special a arterei ombilicale, arterei ce-
rebrale medii si a ductului venos este suficientd pentru
stabilirea schimbarilor hemodinamice la fit. in prezent
tratamentul medical standardizat si unic nu este si “ma-
nagementul medical”, este alegerea doar a termenului
optim de finalizare a sarcinii. Creste interesul catre he-
modinamica maternd in corelatie cu cresterea fetala. Este
cunoscut faptul ca pe parcursul sarcinii au loc schimbari
esentiale ce tin de inima si circulatie. Scopul principal al
raspunsului hemodinamic este perfuzia uteroplacentara
adecvata pentru dezvoltarea fetala fara suferintd mater-
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nd. O serie de mecanisme de adaptare sunt activate in
primul trimestru de sarcind pentru a mari cantitatea de
oxigen in tesuturile fetale si materne. In lipsa acestor me-
canisme de adaptare poate aparea restrictia de dezvoltare
a fatului.

Un sir de rapoarte au fost prezentate la tema ,,Ras-
punsul la stimularea ovariand in protocoalele de repro-
ducere asistatd medical — sindromul ovarelor polichisti-
ce (SOPC)”. SOPC este, conform definitiei lui Dr. Datta
A.K. et al. (Marea Britanie), cea mai frecventa cauza
de infertilitate anovulatorie. Interesul pentru problema-
tica mentionata se datoreaza si faptului ca sindromul de
hiperstimulare ovariand reprezintd cea mai importanta
complicatie a tratamentului de stimulare ovariana, utili-
zata in cadrul tehnicilor de reproducere umana asistata.
Iar tratamentele de infertilitate sunt dificile, stresante si
costisitoare, neexistand, pana in prezent, un tratament
specific pentru sindromul de hiperstimulare ovariana. De
aceea, conform celor relatate de catre Dr. Rodrigues AC
et al. (Portugalia), se pune accent pe prevenirea primara
si secundara in tratamentul acestuia.

In cadrul Congresului a fost discutata cu interes sporit
medico-sociald majord si actuald. Este recunoscut rolul
dereglarilor autoimune in problematica infertilitatii. Dr.
Almeida Santos T. (Portugalia) a mentionat actiunea de-
reglarilor autoimune asupra infertilitatii si pierderii sar-
cinii la termene mici. In prezent aproximativ 15-20% din
cupluri sufera de infertilitate. Dr. Tocino Diaz A. (Spa-
nia) considera cd, actualmente, una din cele mai efective
metode de tratament a cuplului infertil este reproducerea
asistata.

O mare atentie s-a acordat folosirii videolaparoscopi-
ei si roboticii medicale. Se considera ca acest fapt conti-
nua sa Imbunatateasca desfasurarea practicii chirurgica-
le. Tehnologia robotica, in special sistemele chirurgicale
telerobotice, oferd oportunitatea de a asocia laparatomia
si laparoscopia prin utilizarea unei chirurgii invazive mi-
nime tridimensionale, pozitionarea ergonomica optima,
filtrarea vibratiilor si instrumentelor laparoscopice cu ar-
ticulare intraabdominald. Succese mari au fost obtinute
in tratamentul chirurgical laparoscopic in oncoginecolo-
gie. Conform datelor lui Dequesne J., Carbajo D. (Sue-
dia), Cela V. (Italia), la pacientele la care s-a practicat
interventie chirurgicala asistata robotic, timpul operator
este considerabil mai mare, in schimb, durata spitalizarii,
timpul de recuperare si durata necesara reludrii activitati-
lor cotidiene sunt semnificat mai scazute la aceasta cate-
gorie. Cicinelli E, Tinelli R. (Italia) a analizat indicatiile,
contraindicatiile, perspectivele si limitele de utilizare a
histeroscopiei. In opinia lui, utilizarea acesteia in mana-
gementul hemoragiilor uterine disfunctionale poate, in
multe cazuri, sd Inlocuiasca procedurile de chiureta;.

O atentie deosebita s-a acordat problemei endometri-
ozei. In afara dismenoreei, dispariuniei profunde si a sin-
dromului algic pelvin cronic, femeile cu endometrioza
prezinta adesea infertilitate, primara sau secundara, con-
form celor expuse de Exacoustos C., Zupi E. et al. (Ita-
lia). Multe femei cu infertilitate /sterilitate sunt asimp-



tomatice, fiind diagnosticate cu endometrioza doar cand
sunt investigate pentru infertilitate. in aceasta ordine de
idei, importanta si controversitatea problemei consta in
lipsa, in ciuda progreselor semnificative in tratamentul
medicamentos sau chirurgical al endometriozei, a terapi-
ei optime. Relatarile savantilor araté ca laparoscopia este
standardul “de aur” al tratramentului §i se considera ca
trebuie efectuata totdeauna pentru a preciza diagnosticul
si pentru o stadializare corecta.

in cadrul lucrarilor Congresului au fost prezentate
mai mult de 140 postere la tematica propusa.

Congresul s-a incheiat cu o sesiune plenara consacra-
ta tratamentului cancerului glandei mamare: “Prezentul

si viitorul”. A fost discutat screeningul si detectarea pre-
coce a cancerului mamar. S-a vorbit despre optimizarea
metodelor de depistare si diagnostic in cancerul de san
(Helbich T.H. din Austria), fiind enumerate metodele
de diagnostic: clasice de screening, mamografia, rezo-
nanta magnetica, scintigrafia, biopsia prin tehnicile de
citologie prin aspiratie cu ac subtire, biopsia percutanata
cu troacar, macrobiopsia prin aspiratie, biopsia deschisa
(operatorie). S-a ajuns la concluzia c@ consultanta gine-
cologica sistematica (von Schoultz B. din Suedia) consti-
tuie o metoda optima de diagnostic precoce.

Uliana Tabuica, Irina Castravet,
Ludmila Stavinskaia

AL XIX-LEA FIGO CONGRES MONDIAL PE OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

In perioada 4 - 9 octomorie 2009, a avut loc al XIX-
lea Congres Mondial pe Obstetrica si Ginecologie FIGO
a carui lucrari s-au desfasurat in orasul Cape Town , ca-
pitala Republicii Sud Africane. Presedintele acestui con-
gresului a fost Prof. Dorothy Shaww din Canada. Con-
gres a fost organizat de presegintele comitetului FIGO
prof. Ralph Hale din SUA si Gerhard Lindeyue, prezi-
dentul Pretoria Africa de Sud. La acest forum grandios
au luat parte 6000 de participanti din 130 de tari.

Participantii din Republica Moldova au fost Profeso-
rul P. Stratulat, Conferentiarii S. Godoroga, Rodica Co-
mendant, Valentina Diug, V.Nacu si Dr.Ludmila Nacu.

Ordinea de zi a Congresului a inclus teme cu un grad
inalt de actualitate, tehnologii de ultima ora in domeniul
obstetricii si ginecologiei. Comunicarile aviau loc in 10
aule concomitent. Sa-u prezentat 1131 postere , de men-
tionat si posterul din Moldova a D-nei Dr. Ludmila Nacu
N1058 “Vaccination as a Prevention Strategy for Human
Papillomavirus-related Diseases.

Prof. P.Stratulat si conf. S.Godorogea au participat
la Asociatia Europeana pe Perinatologie cu prezentare
referitor la Auditul Perinatal. Au fost discutii interesante
pe marginea acestei comunicari.

Un sir de rapoarte au fost prezentate la tema ,,Naste-
rea. Menagmentul, monitorizarea I, II,I1I-ea perioada de
nastere”. Au fost prezentate teste de apreciere a RPM,
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maturizarii colului §i avantagele implimentarii acestor
tehnologii: simple, informative si neinvazive. Impli-
mentarea monitoringului video-ecografic care reflecta pe
ecran: BCF, contractile, dilatarea colului si deplasarea
craniului cu inregistrarea acestor indici pe partograma.
S-au evidentiat numeroase avantage: Se evita tuseul va-
ginal, se exclude riscul de infectie, discomfortul femeii.
Parturienta vede evolutia travaliului pe displee. Medicul
observa momentan aparitia complicatiilor: distociea co-
lului, insuficienta contractiilor, suferinta fetala si ea de-
cezii la timp.

Comunicari pe conduita activa si traditionala a peri-
oadei a III-a. Avantagele celei active (se micsoreza rata
hemoragiei fiziologice 250-300 fata de cea traditionala
400-500ml). Dar, s-a atentionat, ca este un risc de in-
versie uterin si deaceea trebue de tinut cont de a tehnicii
corecta a conduitei si de contraindicatii. In caz, ca nu se
respectarea decoleaza placenta se trece la conduita tra-
ditionala. Se efectuiaza ecografie pentru excluderea pla-
centei aderente si acreta. La excluderea placentei acreta
ce iau masuri pentru decolare (administrarea oxitocinei
5-10UN in cordonul ombilical). La esec se face decola-
rea manuala a placentei.

Pe parcursul lucrarilor Congresului de o deosebita
importanta au fost rapoartele pe tema: ,,Stari de urgen-
ta in obstetrica, prevenirea si tratamentul hemoragiei in



PPP”. S-a recomandat cu scop de prevenire a hemoragiei
in postpartum la parturientele din grupa de risc pentru
hemoragie si cele care la finele nasterii sa estimat o he-
moragie pana la 500 ml sa se administreze sublingval 2-4
pastile de misoprostol.

Referitor la hemoragia in postpartum a fost propusa
o clasificare simpla in dependenta de volumul sangelui
pierdut:

Hemoragia moderata <500ml

Hemoragie masiva < 1000 ml

Au fost prezentate un sir de comunicari pe marginea
cauzelor hemoragiei in postpartum si anume:

Atonia uterina (hipotonia uterina)

Placenta nu se decoleaza

Placenta se decoleaza incomplet

Trauma canalului moale cu sangerare excesiva cau
cu hipotonie uterina

Ruptura uterina sau dehiscenta cicatricei pe uter

Inversiune auterina

Dereglare de coagulabilitate

O deosebita atentie s-a acordat tratamentului hemo-
ragiilor in postpartum cu prezentarea algoritmului de
actiuni:

Atoniea uterina (hipotoniea uterina)

* Masag uterin extern

* Uterotonice:

- Perfuzie cu 20-40 IU oxitocina la 1L sol. 60 pic. pe
min. si 10 IU i/m.

Se continuie 20 IU la 1L sol cu 40 pic. pana la stopa-
rea hemoragiei.

- Sau ergometrina 0,2 i/v sau i/m, se repeta peste 15
min 0,2 i/m. si peste 4 ore i/v sau i/m.

- Prostoglandine

* Misoprostol 1-4 pastile sublingval sau oral.

Hemoragia continuie

e Compresie uterina nechirurgicala:

- Masaj uterin bimanual

- Tamponada uterului cu balon sau condom

Hemoragia continuie

Suturi de compresie : B-Lynci (transversale, orizon-
tale), City, Scuare, -U, Sandvici.

e Devascularizare —Ligatura vaselor (uterina, hypo-
gastrica)

e Embolizarea arterei uterine

e Histerectomie

e Tamponada bazinului mic
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Comunicari interesante si utile au fost cele referitoa-
re la tratamentul Inversiunei uterine (fundul uterin ¢ in
vagin sau extravulvar) cu expunerea algoritmului de ac-
tiuni si anume:

¢ Replasarea manuala imediata

e Corectie hidrostatica

e Redresarea manuala a inversiunii cu anestezie ge-
nerala

La insuccesul inversiunii

e Laparotomie cu corectia inversiunii

o In cazul imposibilitatii inversiunii in timpul lapa-
rotomiei

e Histerectomie

Au fost purtate discutii pe marginea utilizarii mi-
soprostolului in obstetrica si ginecologie caracteri-
zat ca medicament de linia intai: hemoragii uterine
chiuretage,resturi placentare, avort terapeutic >12sapt.,
13-22 sapt.,pregatirea colului, inducerea nasterii.

Comunicari interesante au fost prezentate referitor
Preeclampsiei/eclampsiei. Tratamentul de electie fiind
Nifedipina, Mgsulfat, sarcina se rezolva in 24 ore.

Numeroase discutii au fost expuse referitor la sarcina
ectopica s-au expus date despre eficienta tratamentului
cu Metrotrexat in sarcina tubara, sarcina interstitiala, in-
traligamentara si cervical, astfel evitand laparotomia si
pastrarea organului.

In cadrul Congresului un succes marcant au avut Se-
siunile cu Vidio prezentari in ginecologie, prezentarea
diverselor interventii chirurgicale laparoscopice, utiliza-
rea vidiolaparoscopiei in oncoginecologie.

Deosebit de interesante au fost comunicarile in can-
cer de ovar cu posibilitatea efectuarii la aceste bolnave
ovariectomie , transplant de ovar si IVF.

Au fost prezentate un sir de comunicari referitor la
o tema deosebit de actuala: “Erori in obstetrica *“; sau
expus premizele, cauzele ce duc la aparitia erorilor care
in fine duc la morbiditatea si mortalitatea maternal. In
concluzii sau oferit unele propuneri in evitarea lor:

1. Crearea conditiilor de munca, climatului psiholo-
gic.

2. Trening (automatism in orice actiune, manipulatie,
operatie).

3. Profesionalism.

La Congres a fost organizata o expozitie de medica-
mente, aparataj modern de ultima ora, mulage obstetrica-
le si ginecologice pentru trening.

Valentina Diug, doctor in medicina,
Conferentiar universitar
Receptionat 03.XI11.09



