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ANALIZA INDICATORILOR SANATAIII MATERNE SI PERINATALE PE ARII DE REFERIRE SI
iN MATERNITATILE REPUBLICII MOLDOVA
PENTRU ANII 2014 SI 2013

IMSP Institutul Mamei si Copilului, (director Stefan Gajcan, dr. med., conf. cercet.)

SUMMARY

ANALYSIS OF MATERNAL AND PERINATAL HEALTH INDICATORS BY REFERRAL AREAS AND MATERNITIES
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA FOR THE PERIOD 2013-2014

Key words: perinatal mortality, refferal area, Babies matrix.

The article analyzes early fetal-neonatal death indicators in 2014 compared to 2013 using the Babies matrix integrated
in medical statistics form — Annex 5 to the “On babies born and deceased aged up to one year” report. The analysis is done
based on all three levels of perinatal centers, referral areas of level Il perinatal centers and at national level.

There has been noted a reduction in perinatal mortality in republic in 2014 compared to 2013, such dynamics is
observed in the majority of Il level perinatal centers, as well as in regions or their referral areas.

The analysis has revealed three major issues: quality of care provided during pregnancy — antenatal period, quality
of care provided to newborns — early neonatal period and delivery of very low birth weight (VLBW) babies in I level
maternities, where there are no adequate conditions of care of these babies, as well as no pre-transport stabilization.

Tangible recommendations are being proposed to solve existing problems.

PE31OME

AHAJIN3 TIOKA3ATEJEA MATEPHHCKOT'O M IEPUHATAJIBHOT'O 3TOPOBbSI IO OBJIACTSAM HAITPABJIEHMSA U PO-
JUWJIBHBIM TOMAM PECIIYBJIMKU MOJIJIOBA B IEPUO/] 2013-2014 I'T.

KuroueBble c10Ba: nepuHATAJIbHAS CMEPTHOCTD, 00/1acTh HanpaB/ieHusi, maTrpruna BABIES

B oannou cmamve ananuzupyromes nokazamenu gpemo-neonamanvHoti cmepmuocmu 6 2014 200y no cpagrenuro ¢ 2013
2000m, ucnonvya mampuyy BABIES, unmezpuposannyio 6 gpopmy meduyurckori cmamucmuxu - Ipunoscenue Ne 5 x Jlokna-
0y «O maadenyax, poousUUXcs U YMEPUIUX 8 803pacnie 00 00H020 200a”". AHAU3 NPOBOOUMCSL HA BCEX MPeX YPOBHSX NEPUHA-
MANbHLIX YEHMPOB, 8 0OIACMAX HANPAGTIEHUS NEPUHATNATILHBIX YEHMPOB BMOPO20 YPOBHS, 4 MAKICE HA HAYUOHATILHOM YPOGHE.

bvino ommeueno cokpawenue nepunamanvroii cmepmuocmu 6 cmpaune 8 2014 200y no cpasuenuio ¢ 2013 2o0om,
maxas OUHAMUKAa Habooaemcst 6 OOTbUIUHCIMEE NEPUHAMATbHBIX YEHMPOS 8MOPO20 YPOBHS U PECUOHAX, UTU 8 UX 00-
JNACMAX HANPAGLEHUS.

AHanus eviseunl mpu OCHO8HbIe NpobIeMbl: KA4ecmeo MeOUYUHCKO20 yX00d 60 epems bepeMenHoCmu — 00pP0008ol
nepuoo, Kawecmeo yxood 3a HOBOPOICOEHHBIM — PAHHUL HEOHAMAIbHBIL NEPUOO U POdACOeHUe Oemell C 0YeHb HUZKOU
Mmaccot mena npu podicoenuu (OHMP) 6 poounsHbix domax nepoco yposHs, 20e Omcymcmeylom aoeKkeammuble YCao6usl

VX004 3a 3mumu 0emovMu, a Maxdice OMmCymcmsyen cmadbuIu3ayuy neped mpaHcnopmupo8Ko.
s pewenus cywpecmsyrowux npoodnem 6viiu RPediodceHbl KOHKPEeMmHble PeKOMeHOAyULL.

Studiul prezinta in baza anexei 5 trimestriale la
Darea de seama ,,Cu privire la copiii nascuti si dece-
dati in varsta pana la un an” o analiza detaliata a situ-
atiei In asistenta mamei $i a nou-ndscutului efectuata
ce vizualizeaza perioada de 12 luni ale anului 2014
in comparatie cu aceeasi perioadd de timp din anul
2013 pe republica, pe ariile de referire ale centrelor
perinatologice de nivelul II precum si pe maternitatile
raionale in parte. Asemenea analize se publica anual
pentru informarea personalului medical din asistenta
medicald perinatala despre dinamica indicatorilor sa-
natdtii materne si neonatale.

In tabelul 1 sunt aritate ratele medii republicane de
deces feto-neonatal precoce pe doud categorii de gre-
utate n raport de perioadele de timp cand a survenit
decesul, cu explicatii ale fiecarui indicator:

Rata mortalitdtii perinatale (greutatea de la 500 g)
in anul 2014 in republica s-a micsorat, In comparatie cu
anul 2013, de la 10,5%o0 la 9,3%0. Cu toate acestea, se
mentine ca o problema prioritara calitatea asistentei me-
dicale in perioada antepartum. Astfel, rata decesului in
pachetul asistenta antenatala a crescut de la 3,4%o 1n anul
2013 la 3,5%o in anul 2014. In celelalte pachete de inter-
ventie ratele de deces sunt in scadere in aspect de timp.



Tabelul 1.
Matrita BABIES cu ratele proportionale de deces pentru anul 2014 comparativ cu anul 2013
dupa perioadele de timp ciand a survenit decesul

Greutatea Perioada Perioada Perioada neonatala Mortalitatea
s 8 antenatala intranatala precoce (0-6 zile) perinatali
500-1499 4,8/3,7*
>1500 3,4/3’5** | 0’5/0’5*** | 1,8/1,6**** 10,5/9,3

1. * reprezintd rata mortalitatii feto-neonatale proportionale categoriei de greutate de la 500 - 1500 g si caracterizeaza
Sanatatea materna; rezultatele cele mai eficiente in Iimbunatatirea rezultatului sunt orientate spre mama (planificarea familiei,
aprecierea si tratamentul starilor medicale preexistente: hipertensiunea, diabetul zaharat, .a., imbunatatirea calitatii alimen-
tatiei (aport de microelemente), prevenirea, identificarea si tratamentul infectiilor, in special al ITS, evitarea unor nocivitati
(fumatul, alcoolul si alte droguri)) si tine de impactul pe termen lung;

2. ** reprezintd rata proportionali a mortalititii feto-neonatale inainte de travaliu in categoria de greutate > 1500 g
(PA — perioada antenatald), interventiile majore in cadrul acestei perioade includ: calitatea asistentei antenatale, alimentatia
corecta a femeii (Imbogatita cu micronutrienti);

3. **% reprezintd rata proportionald a deceselor feto-neonatale in timpul travaliului §i nagsterii, proportionale catego-
riei de greutate > 1500 g (PI — perioada intranatald) si reflecta asistenta acordatd mamei in travaliu si nastere. Interventiile
majore in cadrul acestei perioade includ: asistent calificat in nastere, monitoringul nasterii cu utilizarea partogramei, calitatea
corespunzatoare a serviciului obstetrical de urgenta, functionarea sistemului de transportare si referire;

4. **** reprezintd rata proportionali a deceselor feto-neonatale dupad nastere, in perioada neonatald, proportionale
categoriei de greutate > 1500 g (PNP — perioada neonatald precoce) si reflectd asistenta acordatd nou-nascutului in travaliu,
nagstere si perioada neonatald precoce, interventiile majore ce trebuie acordate in termen scurt, ele includ: asistenta neonatala
suplimentara, calitatea corespunzatoare a resuscitarii neonatale, respectarea ,,lantului curat” si ,,lantului cald”, functionarea
sistemelor de transportare si referire.

In anul 2014 in maternitatile de nivelul I afiliate
CP IMsiC s-a inregistrat o supramortalitate in peri-
oada antepartum fatd de aceieasi perioadd a anului
2013: o crestere de 49%o in maternitatea laloveni si
de 45,4%0 si maternitatea Strdseni. De asemenea, in
anul 2014 se inregistreaza o rata crescutd a mortalitatii

intrapartum in maternitditile Criuleni si Ialoveni, iar
in maternitatile Anenii-Noi si laloveni o supramorta-
litate si In perioada neonatala precoce. La fel, in aceste
maternitati s-au nascut 4 copii cu greutatea sub 1499
g, cate unul in fiecare maternitate (tab. 2).

Tabelul 2.
Rata mortalititii antenatale, intranatale, neonatale precoce si perinatale in IMSP IMsiC si in aria lui
de referire ca centru perinatologic de nivel II, anul 2014 comparativ cu 2013

Numarul de
Mortalitatea | Mortalitatea Mortahtat? a Mortalitatea copii cum <
: antenatala intranatala neonatala erinatala 1499 g care
Raionul precoce P s-au niscut la
nivelele I si 11
2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 2014 | 2013 2014
IMsiC 10,4 7,4 1,7 1,6 10,0 8.6 22,1 17,6 - -
Anenii Noi 5,7 1,9 0,0 0,0 0,0 1,9 5,7 3,8 0 1
Criuleni 2,2 2,1 0,0 2,1 0,0 0,0 2,2 4,2 2 1
Taloveni 23 4.5 0,0 1,1 1,2 3,4 3,5 9,1 0 1
Straseni 1,8 33 0,0 0,0 0,0 0,0 1,8 33 0 1
Subtotal in aria nivel 11 2,9 7,4* 0,0 1,6% 04 |13,2* 33 22,2% 2 4

*Notd — maternitatea IMsiC este centru de referintd de nivelul Il pentru toatd republica si de nivelul I pentru raioanele
Anenii-Noi, Criuleni, laloveni si Straseni, pentru anul 2014 sunt cumulate datele totale pe aceste institutii impreund cu IMgiC.

In tabela 3 urmeazi o analiza detaliati a indicatori-
lor proportionali ai mortalitatii feto-neonatale precoce
pe fiecare centru perinatologic cu maternitdtile de ni-
velul I din aria lui de referire.

Pentru perioada raportat, atat in CP SCM nr.1 cat
si in maternitatea nr.2, s-a inregistrat o stabilitate a
indicatorilor in perioadele antenatala si neonatala pre-

coce si o crestere a lor in perioada intrapartum. La
ora actuala, mortalitatea antenatala mai ramane o
problema pentru mun. Chisindu: 50% din copiii de-
cedati au avut o greutate mai mare de 2,0 kg, ceea ce
este marturia unei supravegheri insuficiente a gravi-
delor in cadrul asistentei primare din mun. Chigindu;
la fel 70% din copiii decedati in perioada antepartum



si 30% din decesele neonatale precoce au avut loc pe
seama copiilor cu greutate mica si foarte mica la nas-
tere, ceea ce vorbeste despre o asistenta insuficienta in
pachetul Sanatatea Materna, respectiv despre o con-

lucrare insuficientd intre asistenta primard §i sectia
consultativa a Centrului Perinatologic Chisindau in
supravegherea femeilor din grupul de risc (tab. 3).

Tabelul 3.

Rata mortalititii antenatale, intranatale, neonatale precoce si perinatale in SCM nr.1 si in aria lui de referire,
ca centru perinatologic de nivel I1, anul 2014 comparativ cu 2013

Mortalitatea Numairul de copii
Mortalitatea | Mortalitatea ) Mortalitatea cum<1499 g
- . o neonatala . N .
Raionul antenatala intranatala perinatala care s-au nascut la
precoce . .
nivelele I si 11
2013 | 2014 | 2013 2014 2013 | 2014 | 2013 2014 2013 2014
SCM nr.1 Chisiniu 5,7 5.5 0,0 0,2 3,7 2,7 9,3 8.4 70 51
Maternitatea nr. 2 5,0 2,1 0,0 1,5 0,6 0,5 5,6 4,1 2 1
Subtotal in aria nivel
11a SCM nr.1 56 | 49 | 00 | 05 | 31 | 23 | 87 | 76 72 52
Tabelul 4.

Rata mortalititii antenatale, intranatale, neonatale precoce si perinatale in CP nivel 11 Balti si
in aria lui de referire, anul 2014 comparativ cu 2013

Mortalitatea Numarul de copii
Mortalitatea Mortalitatea « Mortalitatea cum<1499¢g
<« . « neonatala . M N
Raionul antenatali intranatala perinatala care s-au niscut la
precoce . .
nivelele I si 1T
2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 2013 2014 | 2013 2014
mun. Balti 7,3 5,9 1,3 0,3 2,9 3,6 11,5 9,8 15 15
Falesti 3,6 34 1,8 0,0 1,8 3,4 7,2 6,8 1 4
Glodeni 2.4 6,9 7,1 0,0 2.4 2,3 11,8 9,2 0 1
Régcani 0,0 8,2 2,9 0,0 5,8 2,7 8,6 10,9 2 1
Séangerei 2,1 2,0 0,0 0,0 2,1 2,0 4,1 4,0 0 0
Subtotal pe aria nivel I1
CP Bilti 5,5 5,5 1,8 0,2 2,8 33 10,1 9,0 18 21

In CP Balti am inregistrat o descrestere a indicato-
rilor mortinatalitatii In perioada antenatald (cu 19%) si
cea intranatala (cu 77%) si o crestere a ratei MNP (cu
19,5%). in maternitatile Glodeni i Riscani avem o
ratd a decesului antenatal mai mare ca media pe tara,
iar in maternitatea Falesti se inregistreaza o rata cres-
cutd a MNP. Respectiv, 61% din copiii decedati sunt

copii prematuri cu greutatea sub 2000 g ceea ce indica
o asistenta substandard in pachetul Sanatatea Materna,
iar 39% sunt copii la termen. Prin urmare, probleme-
le cu care se confrunta CP Balti sunt: prematuritatea,
decesul antenatal si MNP. De asemenea 21 copii cu
greutatea sub 1499 g s-au nascut in CP Balti i in mater-
nitdtile din raza Centrului perinatologic Balti (tab. 4).

Tabelul 5.

Rata mortalitiitii antenatale, intranatale, neonatale precoce si perinatale in CP Orhei si
aria lui de referire, anul 2014 comparativ cu 2013

Mortalitatea Numarul de copii
Mortalitatea Mortalitatea . | Mortalitatea | cum<1499¢g
< . < neonatala . < <
Raionul antenatala intranatala perinatala | care s-au nascut
precoce . .
la nivelele I si IT
2013 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 2014
Orhei 7,4 6,1 1,5 0,8 2,2 0,8 11,1 | 7,7 6 1
Rezina 11,6 0,0 2,3 0,0 0,0 2,1 14,0 | 2,1 0 1
Soldanesti 12,9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 129 | 0,0 1 0
Telenesti 2,5 0,0 2,5 2,2 7,5 2,2 12,6 | 44 1 0
Subtotal pe aria nivel I1 79 32 1.7 0.8 25 12 120 | 52 8 )
CP Oi’hei b 9 b 9 b b 9 bl




Pentru perioada analizata in CP Orhei si toate ma-
ternitatile afiliate lui s-a inregistrat o descrestere a tutu-
ror indicatorilor mortalitatii feto-neonatale precoce in
anul 2014 fata de anul 2013 (tab. 5). Cu toate acestea,

din Rezina in perioada neonatala precoce (2,1/1000 in
2014), in maternitatea din Telenesti ramane o proble-
ma acordarea asistentei in timpul nasterii.

Tabelul 6.

Rata mortalititii antenatale, intranatale, neonatale precoce si perinatale in CP Héncesti si aria lui de referire,
anul 2014 comparativ cu 2013

Mortalitatea Numérul de copii
Mortalitatea | Mortalitatea < Mortalitatea cum<1499 g
« . « neonatala . M »
Raionul antenatala intranatala perinatala care s-au nascut la
precoce . .
nivelele I si 11
2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 2013 2014 | 2013 2014
Héncesti 9,6 5,2 1,1 0,0 1,1 1,0 11,8 6,2 1 0
Basarabeasca 0,0 0,0 0,0 0,0 8,3 7,9 8,3 7,9 0 0
Cimiglia 5,6 5,6 0,0 0,0 2,8 0,0 8,4 5,6 1 0
Leova 3,1 3,9 0,0 0,0 3,1 3,9 6,2 7,7 0 2
Subtotal in aria CP -\ cq | 47 | o6 | 00| 23 | 1.8 | 98 | 65 | 2 2
Hancesti, nivel 11

in CP Hiéncesti se inregistreazi o rati mai joasa
a indicatorilor mortalitatii feto-neonatale precoce in
toate perioadele de timp nominalizate cand a survenit
decesul 1n anul 2014 fatd de aceeasi perioada a anu-
lui 2013. Totodata, In maternitatile afiliate Centrului
perinatologic avem o crestere a acestor indicatori pen-

tru perioada data de timp. in maternitatea Leova este
in crestere indicatorul mortinatalitatii antepartum si
mortalitatea neonatald precoce cu 21%. Pentru mater-
nitatea Cimiglia ramane o problema asistenta antena-
tala, iar pentru maternitatea Basarabeasca — asistenta
neonatald precoce (tab. 6).

Tabelul 7.

Rata mortalititii antenatale, intranatale, neonatale precoce si perinatale in CP Cahul si
in aria lui de referire, anul 2014 comparativ cu 2013

Mortalitatea Numairul de copii
Mortalitatea | Mortalitatea » Mortalitatea cum<1499 g
« . « neonatala . M <
Raionul antenatala intranatala perinatala |care s-au nascut la
precoce . .
nivelele I si I1
2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 2014
Cahul 6,9 9,4 0,0 0,0 3,1 0,8 9,9 10,2 4 4
Cantemir 1,7 3,2 0,0 0,0 0,0 1,6 1,7 4,7 2 1
Vulcanesti 3.8 0,0 0,0 0,0 3,8 0,0 7,6 0,0 0 0
Subtotal in aria nivel 11
CP Cahul 53 7,3 0,0 0,0 2,1 1,0 7,4 8,4 6 5

Pentru perioada de timp prezentatd, in CP Cahul
si in maternitatea Cantemir se observa o crestere a
ratei mortinalitatii antepartum cu 27% si 47%, respec-
tiv, fatd de aceeasi perioada a anului 2013; in celelalte
pachete de interventie nu sunt inregistrate rate mai in-
alte ale indicatorilor de mortalitate raportate pentru
perioada de referintd, insa este mare numarul copii-
lor nascuti in categoria de greutate sub 1499 g, ceea
ce vorbeste despre nerespectarea criteriilor de referi-
re la nivelul III. In maternitatea Vulcdnesti nu a fost
inregistrat nici un caz de deces in anul 2014 (tab. 7).

Pentru perioada raportata de timp in CP Caugeni
se Inregistreaza o descrestere a ratelor de mortalitate
in perioada antepartum (cu 35%) si neonatald precoce
(cu 32%), nu a existat nici un caz de deces in perioada
intrapartum. In maternitatea Stefan-Vodi se atesti o

crestere cu 49% a indicatorului mortalitatii intranatale
si este 1n crestere problema prematuritatii (5 copii cu
greutatea sub 1499 g s-au nascut 1n aceasta institutie),
astfel nerespectandu-se criteriile de referire la nivelul
I (conform Ghidului B) (tabelul 8).

In 2014, in CP Edinet se observi o descrestere a
indicatorilor de mortalitate In perioada antepartum (cu
45%), nu a fost inregistrat nici un caz de deces neona-
tal precoce. Situatia in maternitatile afiliate se prezinta
in felul urmator: in maternitatea Briceni pe parcursul
ultimilor doi ani nu a fost inregistrat nici un caz de
deces, in maternitatea Donduseni se inregistreaza
o supramortalitate in perioadele antepartum (55%) si
neonatald precoce (7%), In maternitatea Ocnita avem
o ratd in crestere a deceselor antenatale (tab. 9).



Tabelul 8.

Rata mortalititii antenatale, intranatale, neonatale precoce si perinatale in CP Causeni si
in aria lui de referire, anul 2014 comparativ cu 2013

Mortalitatea Numérul de copii
Mortalitatea | Mortalitatea < Mortalitatea cum<1499 g
< . < neonatala . < %
Raionul antenatala intranatala perinatala | care s-au nascut la
precoce . .
nivelele I si 11
2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 2013 | 2014 | 2013 2014
Ciuseni 9,4 6,1 0,0 0,0 3,5 2,4 13,0 8,6 3 1
Stefan-Voda 3,6 1,8 1,8 3,5 1,8 0,0 7,2 5,3 1 5
Subtotal in aria de
referire CP Ciugeni 7,1 4,3 0,7 14 2,9 1,4 10,7 7,2 4 6
Tabelul 9.

Rata mortalititii antenatale, intranatale, neonatale precoce si perinatale in CP Edinet si
aria lui de referire, anul 2014 comparativ cu 2013

Mortalitatea Numarul de copii
Mortalitatea | Mortalitatea « Mortalitatea cum<1499 ¢
« . 9 neonatala . M <
Raionul antenatala intranatala perinatald | care s-au nascut
precoce . .
la nivelele I si II
2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 2014
Edinet 16,0 8,8 0,0 1,3 1,5 0,0 17,4 | 10,1 5 4
Briceni 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2 0
Donduseni 2,8 6,1 0,0 0,0 2,8 3,0 5,6 9,1 0 0
Ocnita 0,0 3,7 4,1 0,0 4,1 0,0 8,1 3,7 0 0
Subtotal in aria CP Edinet 7,0 5.8 0,6 0,6 1,7 0,6 9,3 7,0 7 4
Tabelul 10.

Rata mortalititii antenatale, intranatale, neonatale precoce si perinatale in CP de nivel II Soroca si
in maternitatile afiliate lui, anul 2014 comparativ cu 2013

Mortalitatea Numarul de copii
Mortalitatea | Mortalitatea . | Mortalitatea| cum<1499 g
< . < neonatala . < <
Raionul antenatala intranatala perinatala | care s-au nascut
precoce . .
la nivelele I si I1
2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 2014
Soroca 4,9 8,8 0,0 0,0 0,0 3,3 49 | 12,1 1 4
Drochia 1,8 0,0 0,0 1,8 1,8 0,0 3,6 1,8 0 0
Floresti 3,4 1,6 0,0 0,0 34 4,8 6,7 6,5 0 1
Subtotal in aria nivel I1 3.6 43 0,0 0,5 15 2.9 5.1 77 1 5
CP Soroca

Pentru perioada de timp prezentatd in CP Soroca
s-au Inregistrat rate mai inalte ale decesului antenatal
(45%) si neonatal precoce (100%), o crestere a de-
ceselor neonatale precoce in maternitatea Floresti,
in 69% cazuri decesele au survenit la copiii normal
formati cu o greutate mai mare de 2,0 kg la nastere.
Cauza deceselor sunt ingrijirile substandard in asis-
tenta primard §i cea neonatala. Astfel decesele neo-
natale precoce pentru CP Soroca rdmdn o problema
majord (tab. 10).

In CP Ungheni se atesti rate mai inalte ale indi-

catorilor de deces antepartum si neonatal precoce ra-
portati pentru anul 2014 in comparatie cu anul 2013.
In maternititile Calarasi si Nisporeni se observa o
stabilitate a indicatorilor (tab. 11).

Analizand datele din CP Ciaddr-Lunga, observam
o descrestere a indicatorilor in toate perioadele de
timp: antenatald (5%), intranatald (5%) si neonatala
precoce (81%). In ceea ce priveste maternititile de ni-
vel I afiliate acestui centru, se atestd o stabilitate a in-
dicatorilor in Comrat si o supramortalitate antenatala
in maternitatea din raionul Taraclia (tab. 12).



Tabelul 11.

Rata mortalititii antenatale, intranatale, neonatale precoce si perinatale in CP de nivel II Ungheni si
in maternitatile afiliate lui, anul 2014 comparativ cu 2013

Mortalitatea Numarul de copii
Mortalitatea Mortalitatea « Mortalitatea | cum <1499 g
< . < neonatala . < <
Raionul antenatala intranatala perinatald | care s-au niscut
precoce . .
la nivelele I si 11
2013 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 2014
Ungheni 3,4 5,0 0,8 0,0 0,0 0,8 4,2 5,9 2 3
Cilarasi 0,0 2,1 2,0 0,0 2,0 0,0 3,9 2,1 0 0
Nisporeni 8,4 2,1 0,0 0,0 0,0 0,0 8,4 2,1 0 0
Subtotal in aria nivel 11
CP Ungheni 3,7 3,7 0,9 0,0 0,5 0,5 5,1 4,2 2 3
Tabelul 12.

Rata mortalititii antenatale, intranatale, neonatale precoce si perinatale in CP de nivel II Ciadar-Lunga si
in maternititile afiliate lui, anul 2014 comparativ cu 2013

Numarul de copii
Mortalitatea | Mortalitatea Mortalltatf: a Mortalitatea cu greutatea
: antenatala intranatala neonatala erinatala sub 1499 g care
Raionul precoce P s-au niscut la
nivelurile I si I1
2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 | 2014 | 2013 2014
Ciadar-Lunga 6,1 5.8 2,0 1,9 5,1 1,0 13,2 8,7 4 1
Comrat 0,0 1,4 3,1 2.9 3,1 0,0 6,1 43 3 3
Taraclia 0,0 14,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 14,4 1 0
Subtotal in aria nivel I1
CP Ciadar Lunga 34 4,3 1,9 1,9 39 0,5 9,2 6,7 8 4

In concluzie, putem constata ca se remarci o des-
crestere continud a indicatorilor mortalitatii perinatale
in republica, fapt care demonstreaza ca sistemul de
asistentd medicala perinatald este unul functional si
progresele existente se bazeaza pe investitiile efectu-
ate anterior.

Cu toate acestea se remarca trei Ingrijorari mari:
prima tine de calitatea serviciilor medicale acordate
in perioada sarcinii — perioada antenatala, a doua — de
calitatea asistentei medicale acordatid nou-nascutilor
— perioada neonatald precoce (ultima ar trebui sa fie
analizatd pe un intervald mai lung de timp — pana la
externarea copilului din maternirate) i a treia — naste-
rea copiilor cu greutate foarte mica la nagtere (GFMN)
in maternitatile de nivelul unu, unde nu exista conditii
adecvate de ingrijire a acestor copii si de stabilizare
pretransport.

Cazurile in crestere de mortalitate antenatald ce
au loc in republica apar ca urmare a deficientelor de
conlucrare dintre doua servicii — de asistenta medica-
12 primara (AMP) si de asistenta medicala perinatala
- 1n conditiile de descentralizare a AMP, si anume:
referirea femeilor gravide cu sarcina cu risc moderat
si Tnalt are loc cu intarziere, nu sunt diagnosticate
aceste riscuri si femeile gravide sunt monitorizate in
continuare la nivelele primare de ingrijire. Nu trebu-

ie neglijat si rolul factorului social — riscurile pe care
le prezinta unele femei din grupurile social-vulnera-
bile si celor care migreaza in interiorul si exteriorul
tarii atunci cand sunt gravide, precum §i obiceiurile
daunatoare, cum ar fi fumatul, utilizarea bauturilor
alcoolice, etc. Experienta de implementare a auditu-
lui decesului perinatal la copiii cu greutate normala
la nastere arata utilizarea nu intotdeauna adecvata
a gravidogramei pentru identificarea retardului de
crestere intrauterind sau la identificarea acestuia,
lipsa confirmarii lui prin ultrasonografie si a referirii
la specialistul obstetrician-ginecolog. Desi semnele
de pericol sunt incluse in Carnetul medical perina-
tal si trebuie sa fie discutate cu femeia gravida ele
de asemenea nu sunt cunoscute suficient de bine de
catre femei, adresabilitatea pentru servicii medicale
a acestora fiind scazuta. Spre regret, multe cazuri de
deces antenatal au loc si in stationarele obstetrica-
le, acolo unde, de fapt, nu ar trebui sd aiba loc. O
problema eminenta este conlucrarea dintre serviciul
de AMP si serviciul de asistentad perinatala cu cel de
urgentd — ambulantele medicale. Astfel transporta-
rea a femeii de la nivelul I la nivelul III, cand exista
indicatii directe pentru nivelul superior, are loc totusi
prin nivelul I, fapt care tergiverseaza acordarea asis-
tentei specializate.



Multe din aceste explicatii sunt plauzibile si pentru
cazurile de deces al copiilor cu GFMN la nivelele 1
si II de ingrijiri. Trebuie remarcati si lipsa interven-
tiilor sofisticate la nivelele inferioare de ingrijiri care
fac procesul de stabilizare pretransport neeficient,
transportarea postnatald cu intarziere la nivelul III
pe seama faptului existentei numai a unei Ambulante
specializate de transportare neonatala care adesea este
suprasolicitata, lipsa de abilitati de Ingrijire a aseme-
nea copii la personalul medical al maternitatilor de
nivelul I pe seama intdmplarii rare a asemenea cazuri,
atitudinii nu intotdeauna responsabile a medicilor ne-
onatologi care nu dau 1n primire asemenea copii me-
dicului Ambulantei neonatale, indeosebi pe timp de
noapte, etc.

Situatia existenta In unele maternitati in care au loc
decesele neonatale precoce cu feti — copii cu greutatea
la nastere mai mare de 2000 g se datoreaza asfixiei i
traumei la nastere, infectiei severe si malformatiilor
congenitale si are la baza lipsa medicului neonatolog
24 din 24 ore in maternitatile de nivelul I si unele de
nivelul II, insuficienta abilitatilor de resuscitare neo-
natala la personalul silii de nastere (altul decat me-
dicul neonatolog), referirea intarziata si stabilizarea
inadecvata a copilului pretransport, unele iatrogenii
comise in tratamentul copiilor, lipsa capacitatilor nati-
onale de interventie chirurgicald la nou-nascut in une-
le malformatii congenitale sau de Ingrijire a copilului
in perioada dupa interventie.

Pentru solutionarea problemelor mentionate tre-
buie identificat polul de coordonare al serviciului de
AMP privitor la asistenta antenatald §i cea postnatala
si amelioratd conlucrarea cu serviciul de asistentd pe-
rinatala. Un potential mecanism ar fi implementarea
auditului cazurilor de mortinatalitate antenatald cu
implicarea ambelor servicii, cresterea abilitatilor ma-
nageriale la reprezentantii din AMP si implementarea
mijloacelor de ameliorare / management al calitatii in
activitatea acestui serviciu. Se impune instruirea per-
sonalului din AMP in subiectele care coreleaza cu ca-
uzele de mortinatalitate antenatald si o colaborare cu
serviciile sociale si administratia publica locala pentru
identificarea cazurilor de risc inalt matern si acordarea
suporului necesar.

In maternitate este necesara fortificarea lucrului in
echipa multidisciplinara, indeosebi in acordarea aju-
torului de urgenta in starile de obstetrica si neonatolo-
gie, motivarea tinerilor specialisti, suplinirea posturi-
lor vacante de medici si personal medical mediu, in-
deosebi 1n raioanele republicii, fortificarea abilitatilor
medicilor neonatologi in stabilizarera pretransport, o
eficientd mai 1naltd a procesului de referire / transpor-

tare atat in utero cat si postnatala prin conlucrarea cu
serviciul AVIASAN.

Informarea femeilor gravide despre semnele de pe-
ricol pentru femeie si viitorul copil este o altd masura
ce trebuie fortificata, astfel incat instruirea gravidelor
sa devina cat mai putin formala. Identificarea femeilor
din grupurile social-vulnerabile si familiarizarea lor
cu aceste mesaje ar putea fi o sarcina a asistentelor
medicului de familie sau a asistentelor comunitare.
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SUMMARY

ANTHROPOMETRIC DEVELOPMENT PECULIARITIES OF SMALL GESTATIONAL AGE (SGA) NEWBORN
IN THE FIRST YEAR OF LIFE

Keywords: small gestational age (SGA), intrauterine growth retardation (RCIU)

Purpose: Assessment of anthropometric development peculiarities of SGA newborns in relation to gestational age
and type in the first year of life.

Materials and Methods: A prospective cohort study on a group of 228 newborns from the Mother and Child In-
stitute. Group (L ) was made up of 110 SGA newborns with birth weight <10 percentile for gestation and control group
(L,) of newborns with eutrophic nutrition. Newborn clinical observation sheet (Form 097/e) was analyzed, of which
fetal hypotrophy type were analyzed and mass anthropometry indicators (g), Head Parameter (cm) and height (cm) at
3, 6, 9, 12 months of life evaluated. For postnatal period there were used WHO standard growth curves for premature
and term newborns. The severity degree and proportionality of postnatal retardation were assessed using the percentile
method. The accuracy of rates and average values is determined by the test of significance (t student) and the threshold
of significance (p) according to the t student table.

Results: The study allowed identifying that the growth potential is lower in SGA newborns versus the control
group during the first year of life both for mass, height and for the head perimeter.

Conclusions: The poorest prognosis of anthropometric development in the first year of life is for premature baby
girls of hypoplastic type: for added weight, p<0.001; height and CP p<0.01.

PE31OME

OCOBEHHOCTHU AHTPOITOMETPHYECKOI'O PA3BBUTHS HOBOPOXXJIEHHBIX C HU3KUM BECOM
IIPY POXKIEHWM B ITEPBBIA IO/

KiroueBrble ciioBa: Hu3kumii Bec npu poxaennu (HBP), 3aaep:xka BHyTpuyTpooHOTro pa3sutus mioaa (3BYP)

Heab: Oyenxa anmponomempuueckux ocobeHnocmen pazeumus Hosopodxcoennsix ¢ HBP nepgsozo 2ooa scuznu
1O OMHOWEHUIO K 2eCMAYUOHHOMY 803DACHTY U MUNY.

Marepuajabl M1 METOIbI: HPOCHEKMUBHOE KO2OPMHOe Ucciedoganue epynnuvl us 228 nogopoocoennvix us Hncmu-
myma Mamepu u Pebenka. Ipynna (L) cocmosna uz 110 nosopodsicoennvix ¢ maccoti mena npu posicoeruu <10 npo-
yenmusell 0 bepemenHoCcmu u Konmponshas epynna (L) cocmoana u3z Ho60pONCOEHHIX C I6MPOPHLILM NUMAHUEM.
bvinu npoananusuposana @opma kaunuuecko2o HabnooeHus 3a HogopoxcoeHHvim (@opma 097/e), uz komopou 6wiiu
NPOAHANUZUPOBAHbL U OYEHEHbL MUN 2UNOMPOPUU NL00A U ObLIU OYeHEeHbl AHMPONOMempUiecKue noKa3amen Maccol
(2), Oxpyscnocms Tonoset (cm), Pocm (cm) Ha 3, 6, 9 12 mecaywl dcusnu. s nociepodosoco nepuoda oviiu UCHoIb30-
6anvl cmanoapmuule Kpuevle pocma BO3 0na nedonowiennvix demeti u demetl, poousuiuxcs 6 cpok. CmeneHsv msice-
cmu U NPONOPYUOHATLHOCHb NOCEPOO0BOT OMCMAIOCTNU OYEHUBAU C NOMOWbIO Memoda npoyenmunel. Tounocme
COOMHOWEHUN U CPEOHUX 3HAYEHUIl ONPedelsANUCh C NOMOWbI0 mecma 3sHayumocmu (t student) u 3Havenue nopoza (p)
6 maonuye t student.

Pesyabratbl: Hcciedosanus no3eonuno blaeums, 4ymo nomenyuan pocma y oemeti ¢ HBP nuoice no cpasneruro
€ OemvMu U3 KOHMPOLHOU SPYNNbL 8 MeYeHUe NePEo20 2004 JHCUZHU, KAK O51 MACCHL, pOCMA, MAK U OJis OKPYICHOCMU
207108bl.

BriBoabl: Hauxyowuil npocHo3 anmponomempuyeckozo pazeumus 6 meyeHue nepeoeo 2004 JHCUHU cOenan Oas
HEOOHOULeHHBIX 0e804eK SUNONIA3UYeCcKo20 muna: 0 donoaHumensvrozo eeca, p<0,001; pocma u Oxpyscnocmu I o-
s08v1 p <0,01.
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Acualitate: Datele Organizatiei Mondiale a Sa-
natatii estimeaza ca in lume se nasc in fiecare an 25
milioane de copii cu greutate micd pentru varsta ges-
tationald, ceea ce constituie 17% din toate nasterile
cu nou-ndscuti supravietuitori, 95% din acestia in ta-
rile in curs de dezvoltare. Conform aceleiasi surse,
greutatea micd pentru varsta de gestatic este cauza
decesului a 5,6 milioane de copii sub varsta de 5 ani,
pe glob, in fiecare an. in Republica Moldova, s-a de-
terminat o incidenta de 3,19 % 1n 1993; 5,1 -5,5 % in
anii 2001-2002, iar in 2012- 8,18%.

Perimetrul cranian (PC) la nastere nu este in
corelatie cu performantele de dezvoltare, pe cand la
varsta de 1 an aceasta corelatie se atesta (Hack et co-
lab. 2004). Multi autori au demonstrat rolul predictiv
al PC catre varsta de 8 luni si o corelatie directd intre
PC Ia 8 luni cu IQ de la varsta de 3 ani. La varsta
de 2 ani 20% din copiii hipotrofici prezintd un defi-
cit statural egal cu doud devieri standarde [9]. Talia la
nastere care reflecta tipul retardului, este un bun fac-
tor al prognosticului de recuperare si acest parame-
tru fiind inclus in protocolul tratamentului cu factorul
hormonal de crestere. Prognosticul statural al RCIU
aparut in primele trimestre de sarcind e mai putin fa-
vorabil decét al celui tardiv.

Pryor [10] remarca cd RCIU comportad riscuri

nascut. Riscul sechelelor majore si handicapului in-
telectual este direct proportional cu deficitul greutatii
la nagtere. Copiii ndscuti cu masa mica la nastere
comparativ cu populatia generald au statistic un risc
mult mai crescut de deficiente ale atentiei si Invatare
(Leitner si al, 2000; O’Keeffe si al, 2003).

Scopul: Aprecierea particularitatilor de dezvol-
tare antropometricd a nou-nascutilor MVG in raport
cu termenul de gestatie si tipul In primul an de viata.

Materiale si metode: S-a realizat un studiu pro-
spectiv de cohorta pe un lot de 228 nou-nadscuti MVG
din IMSP IMsiC. Au fost analizate Foaia de obser-
vatie clinica a nou-nascutului (Formular 097/e), din
care s-au analizat tipul hipotrofiei fetale si evaluati
indicatorii antropometriei: masa (g), PC (cm) si talia
(cm) la 3, 6, 9, 12 luni de viatd. Pentru copiii MVG
nascuti prematur evaludrile au fost efectuate la 3, 6,
9, 12 luni varsta corectatd. Pentru perioada postnatala
au fost utilizate curbele standarde de crestere ale
OMS pentru copiii nascuti prematuri si pentru cei la
termen. Gradul de severitate si proportionalitate al re-
tardului postnatal a fost apreciat utilizandu-se metoda
percentilica. Formula pentru determinarea volumului
esantionului necesar al grupului expus in studiu este
urmatoare:

12-(Za+Zp) *xp*(1-p)

considerabile de sechele neurologice minore si majore n=---—-| 1
la copil indiferent de termenul de gestatie la care s-a 1-f (Po-P1) 2
-
Lot control (n=108)
7
“Hipoplastici® - \
rematuri .
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(n=33)
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a i J
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Fig. 1. Repatizarea copiilor in studiul prospectiv de cohorta

Pentru evaluarea rezultatelor obtinute in baza
datelor primare au fost calculate ratele, valorile me-
dii, indicatorii de proportie. Veridicitatea ratelor
si valorilor medii este determinatd dupa testul de
semnificatie (t student) si pragul de semnificatie (p)
conform tabelului t student. Pentru determinarea ris-
cului aparitiei fenomenelor analizate In baza tabelu-
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lui de contingentad 2 x 2, fost s-au calculat RR (riscul
relativ), RP (raportul probabilitatii), x* (chi—patrat),
I (intervalul de incredere) si RA % (riscul atribuabil
procentual).

Rezultate si discutii: Analiza dinamicii cresterii
in greutate a copiilor MVG pe parcursul primului
an de viata a relevant cd 21,8% p<0.05 au manifes-



tat hipotrofie: hipotrofie moderatd in 10% p<0.05 si
hipotrofie severa in 11,8% p<0.001, ceea ce nu s-a
intialnit practic in grupul control la varsta de 1 an.
Conform datelor tabelului 1, se poate de afirmat ca co-
piii MVG pe parcursul primului an de viata practic nu

manifestd tendinta de paratrofie, in schimb lotul con-
trol incepand cu varsta de 3 luni, manifesta paratrofie
moderata 10,2%, p<0.001 si 6,5% p<0.01 -paratofie
severd. La varsta de 1 an cota acestora din urma se
majoreaza si constituie 10,1%, p<0,001.

Tabelul 1.
Dinamica greutitii corpului copiilor MVG in raport cu coridoarele percentilice in primul an de viata
LOTULMVG LOTUL CONTROL
Cztr:l.cte- n=110 n=108
ristica P +ES, P ES,
3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
skkok kk *k *kkk
<3 30.064.0 | 200438 | 81215 | 11830 | 2718 | 5522 19413 0
Kk *
4-10 27.243.0 16.4+3.5 10.9+2.1 10.042.8 3,7+1.8 7.4+2.6 10.2+2.9 4.6+1.3
kk

11-24 12.742.6 | 14.543.3 14.5+£2.8 11.843.0 12.0+£3.2 14.8£3.4 9.3+2.7 0.9+1.3
#itH

25-75 28.1+4.1 | 46.444.7 | 54.5+4.6 54.5+4.7 | 49.1+4.8 | 51.8+4.8 54,6447 67.5+4.7
it 4

76-90 1.8+0.9 2.7+1.5 11.842.7 7.3£2.4 14.8+3.3 10.042.9 5,6£2.2 10.1+£3.8
Hith #i# Hitt

91-97 0 0 0 ALY 102429 | 74223 | 102429 | 64431
#i # #i Hit

97 0 0 0 0.940.9 | 5023 | 37618 | 83226 | 101226

Lot MVG * p<0.05, **p<0.01, *** p <0.001 Lot control # p<0.05, ## p<0.01, ### p <0.001
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Nota: diferente statistice semnificative intre lotul de control
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Fig. 2. Dinamica adaosului ponderal al fetitelor MVG premature pe parcursul primului an de viata.
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Analiza dinamicii adaosului ponderal al fetitelor
premature MVG indica semnificatie statisticd intre
lotul control si fetitele cu tipul simetric. De aici se
poate concluziona ca fetitele care sunt compromise
la adaosul ponderal incd din perioada intrauterina
prezinta prognosticul unei dezvoltari fizice mult mai
deficitare si in perioada primului an de viatd p<0.001.

Studiul particularitatilor de dezvoltare al taliei
copiilor MVG pe parcursul primului an de viata a evi-
dentiat ca practic o jumatate din copiii MVG 45,4%,
p <0.05 s-au plasat la limita percentilei 25-75 la var-

sta de 1 an, ceea ce constituie limitele unei dezvoltari
ideale la aceasta varsta, cu toate ca 9,0%, p<0.05 au
prezentat o dezvoltare inferioara celeica medii, nsa
care se plaseazd in limitele normalititii. Dacd co-
piii MVG la varsta de 1 an nu recéstiga talia, atunci
lotul control prezinta hiperstatura moderata - 14,8%,
p<0.001 si hiperstaturd excesivd in 13,9% cazuri,
p<0.01. De remarcat ca 12,7%, p<0.001 din copiii
MVG au prezentat un retard statural sever ceea ce nu
s-a Intalnit in randul copiilor lotului de control.

Tabelul 2.
Dinamica cresterii taliei copiilor MVG in raport cu coridoarele percentilice in primul an de viata
LOTUL MVG LOTUL CONTROL
Carac-
teristica n=110 n=108
st P ES. P +ES,
3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
ok ok ok ok sk ok ok ok
<3 40944, | 281442 | 172428 | 127s27 | OF13 | 0423 | 19ELI ] 0.9%09
* %
4-10 20.942.4 17.243.6 14.5+2.4 22.743.6 9.3+2.7 9.242.7 1.9+1.3 19.4+3.8
* *
11-24 15.442.9 16.343.4 19.0+£3.1 9.043.3 21.3£3.9 8,3+2.6 11,1£3.0 3,7+1.8
* Hi#
25-75 20.04£3.5 33.6+4.5 35.444.3 45.444.7 43.544.7 39.844.6 | 32.444.5 20,4+3.8
Hi# #HH HiH HiH
76-90 0.9+1.2 1.8+1.5 9.0+2.1 4.5+1.5 15743.5 | 12,043.1 | 37.0:4.6 26,9+4.2
Hit# HitH
91-97 1.8+1.2 0.9+0.9 4.5+1.5 0.9+0.9 0 14.843.5 4.6+2.02 14.8+3.4
#H# #H# Hi# #H#
> 0 1812 0 4.542.4 8,3+£2.6 9.2+2.5 11,1+3.0 13,9+£3.3

Lot MVG * p<0.05, **p<0.01, *** p <0.001 Lot control # p<0.05, ## p<0.01, ### p <0.001
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Fig. 3. Dinamica cresterii taliei fetitelor si baieteilor MVG la termen pe parcursul primului an de viata

Avand 1n vedere ca s-a determinat aceastd fic separat la varstele-cheie de evaluare precum si
diferentd semnificativa de crestere a taliei, studiul a la12 luni de viata. Cu alte cuvinte, atat fetitele cat si
permis de a mai identifica ca atat fetitele cat si baieteii baieteii MV G hipotrofi si hipoplasti la termen prezinta
MVG nascuti la termen prezinta diferente semnifica- diferente semnificative de evolutie a hipostaturii,
tive intre lotul control si tipul hipoplastic si hipotro- p<0,05 fata de lotul control.
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Fig. 4. Dinamica cregterii taliei fetitelor MVG premature pe parcursul primului an de viata
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Pana la varsta de 6 luni se remarca, conform
figurii 3 diferente semnificative de crestere a taliei
intre lotul control si cel hipoplast (p<0.001), precum
si intre tipul hipoplast si cel hipotrof, (p<0.01). Dupa
6 luni de viata, talia fetitelor premature hipoplastice
manifesta o tendintd mai buna de recuperare, pierzand
semnificatia statistica la varsta de 9 luni, dar totusi
catre varsta de 1 an potentialul de crestere al aces-
tora nu atinge valorile normalitatii, (p<0.01). Fetitele

hipotrofice premature ating valorile medii ale taliei
apropiate de copiii lotului de control.

Tabelul de mai jos reflecta dinamica cresterii
perimetrului cranian pe parcursul primului an de viata
in raport cu coridoarele percentilice de unde se vede
ca copiii MVG prezintd microcefalie cu PC mai mic
de percentila 3 1n 15,5% cazuri, p<0.01, comparativ cu
lotul de control, unde aceastd diferentd semnificativa
nu a fost depistata.

Tabelul 3.
Dinamica cresterii PC al copiilor MVG in raport cu coridoarele percentilice in primul an de viata
LOTUL MVG LOTUL CONTROL
Carac-
teristica n=110 n=108
P ES, P ES,
3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
ksk ksk sk
<3 23.643.9 22.743.9 14.5£2.8 15.543.4 7.4+1.9 8,3£2.6 10.2+2.9 3,7+1.8
*
4-10 34.543.6 10.0+£2.8 11.8+2.8 14.5+3.3 15.743.5 | 23.1+4.1 6.5+2.3 12,9+3.2
sksksk *
11-24 20.043.1 16.743.5 21.8£3.5 16.4£3.5 5,542.2 8.3£2.5 20.4+3.8 10.2+£2.9
Hit #
25-75 20.9+3.3 43.6+4.7 45.4+4.3 32.7+4.4 50.044.8 46.2+4.7 444247 41.7+4.7
it #
76-90 0.9+0.9 2.7%1.5 6.3+1.7 14.5+£3.3 138132 | 10.122.9 6.442.3 19.4£3.8
#
91-97 0 3.6+1.7 0 6,4+2.3 1.8+1.3 1.8+1.3 6.4:2.0 6.5+2.3
# # #
>97 0 0 0 0 sse22 | VB3 | 56 | sea20

Lot MVG * p<0.05, **p<0.01, *** p <0.001 Lot control # p<0.05, ## p<0.01, ### p <0.001

Figura nr. 5 reflectd faptulca ritmul de crestere
al PC la baieteiii hipotrofici si hipoplastici la termen
recupereaza ritmul de crestere comparativ cu lotul de

control catre varsta de 6 luni. Aceeasi specificitate de
crestere a perimetrului cranian s-a determinat si la
fetitele hipotrofice si hipoplastice la termen, cu alte

PC, baieti

la termen
nastere la 12 luni

Nota: diferente statistice semnificative intre lotul de control
~ si tip hipoplast si hipotrof, separat
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Fig.5. Dinamica cresterii PC la fetitele si baieteii MV G la termen pe parcursul primului an de viata

cuvinte dupd 6 luni nu sunt diferente de crestere a PC iar la varsta de 1 an, inclusiv intre cel hipotrofic si
in raport cu sexul. cel hipoplastic, p<0.01, ori potentialul de recuperare

Dupa datele din figura a 6, PC al fetitelor la varsta al cresterii PC al fetitelor premature tip hipotrofic nu
de 3, 6,9 si 12 luni prezinta diferentd semnificativa de prezintd mari diferente de crestere a PC la 12 luni de
crestere p<0.05 intre lotul control si cel hipoplastic, viata.
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- la 12 luni, intre lotul de colnlroi 81 lipI hipoplast; intre tip hipoplast si tip hipotrof ® Tip hipotrof
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Fig.6. Dinamica cresterii PC la fetitele MVG premature pe parcursul primului an de viatd.

16



Concluzii:

1. Analiza dinamicii cresterii in greutate a
copiilor MVG pe parcursul primului an de viatd a
evidentiat faptul cd hipotrofia moderatd s-a Intalnit
in 10%cazuri, p<0.05 si hipotrofie severa in 11,8% p
<0.001 ceea ce nu s-a atestat practic in grupul control
la varsta de 1 an.

2. Fetitele hipoplastice premature prezintd
prognosticul unui adaos ponderal mult mai deficitar in
perioada primului an de viatd p<0.001, comparative
cu lotul control si cel hipotrofic prematuri.

3. 12,7%, p<0.001 din copiii MVG au prezen-
tat un retard statural sever, ceea ce nu s-a intalnit in
randul copiilor lotului de control, si invers statura
excesiva (13,9% cazuri, p<0.01) s-a atestat doar in
lotul control la varsta de 1 an.

4. Tipul hipoplastic si 1n special fetitele pre-
mature induc in sine un prognostic al cresterii taliei
mult mai nefavorabil (p<0.01) comparativ cu baieteii
de acelas tip, precum si cu tipul hipotrofic in ansam-
blu.

5. Copiii MVG prezintd microcefalie cu PC
mai mic de percentila 3 In 15,5% cazuri, p<0.01
pe contul fetitelor hipoplastice la varstele cheie de
evaluare la 3, 6, 9 si 12 luni Intre lotul control si cel
hipoplastic, precum si intre cel hipotrofic si cel hipo-
plastic, p<0.01.
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SUMMARY

NOSOCOMIAL INFECTION IN THE PRETERM BABY

Key words: premature baby, nosocomial infection (NI), NICU.

Background: nosocomial infection is common for preterm baby in NICU.

Aim of the study: the study of the incidence, the clinical course and etiologic agents of NI in preterm infants within
NICU.

Results. The morbidity structure in preterm infants shows that the third place is held by NI which has been estab-
lished mainly in the first group in 50.6% of cases (38 children) (p <0.001). The mean duration of hospitalization for
children with NI is 13.7 days long, compared to children who did not realize NI.

The bacteriological structure of NI shows that the first place is held by those infections caused by CONS - 28 cases
(38%), the second place K1. Pneumoniae -13 cases (18%), the third place Ps. Aerogenosa - 9 cases (12%,).

St. Epidermidis, KI1. Pneumoniae, Ps. Aerogenosa shows a sensitivity of 80% only for carbapenems, with a resis-
tance value of 100% to 60% for the semi-synthetic penicillin, fluoroquinolones, aminoglycosides, and third generation
cephalosporins.

Conclusions. NI incidence among LBW and ELBW children is 32.5%, with a predominance in the ELBW group of
children, where this indicator reaches 50,6%. The predominant etiologic agents for NI are CONS bacteria.

PE3IOME

HO30KOMMAJIbHASI MTHOEKIUS Y HEJOHOIIEHHBIX IETENA

KunioueBble c10Ba: HeJOHOLICHHBIE 1eTH, HO30KoMHAIbHAsA HH(exnusa (HU), peannmanus HOBOPOXKICHHBIX.

Hean n3yuenusi: M3zyuenue 3a001e6aeMoOCmu, KIUHUYECKO20 meyenus u o30youmenei HU y nedonowennvix oe-
meti 8 OMOeNeHUSIX PEAHUMAYUSA HOBOPOICOCHHDIX.

Pesyabrarel: Ha mpemvem mecme 6 cmpykmype 3a001e6aeMocmu y HeOOHouleHnbix 0emell Haxooumcs HU, npe-
obnaoas 6 epynne oemeti ¢ gecom <1000z (38 demeii/50,6% cnyuaes) (p<0.001). Cpednsist npodondicumenbHOCmb
eocnumanuzayuu demeu ¢ HY na 13,7 oneti donvue, no cpagHenuio ¢ oemvMu, Komopwvie He peanuzoganu HU.

baxmepuonozuueckas cmpyxmypa HU svissuna credyrowux 6o3oyoumerneii: na nepgom mecme 6 28 cayuaes (38%)
xoazynazonezamugnvie cmaguinoxoxkku (CONS), na emopom mecme ungexyuu evizeannvle Kl. Pneumoniae -13 demeii
(18%), na mpemvem mecme ungexyuu svizéannuvle Ps. acruginosa - 9 ciyuaes (12%).

HUngpexyuu svizsannvie St. Epidermidis, K1. Pneumoniae, Ps. aecruginosa uyscmeumenvusr monvro ¢ 80% cayuaes k
anmubuomuxam epynnsl KapoaneHemos, ko20a K aHmuOUOMUKAM U3 2pynnsl (PmopxuHoioH08, AMUHOTUKOIUOOS U 1e-
ganocnopunos mpemuveco noxonerus smu 6030youmenu umerom ycmouuusocmes om 100% oo 60%.

BuiBonsi: 3abonesaemocme HU cpedu nedonowennvix oemeti cocmosnsiem 32,5%, ¢ npeobnadanuem 6 epynne Oe-
meti ¢ secom <1000e, 20e smom nokazamenv docmueaem 50,6%. Ipeobradarowum 6o30youmenem HU aensiromes ko-
azynazonecamusuvie cmaghunroxokku (CONS).

Introducere endotraheald, alimentarea parenterala etc) si avand un
Ratele inregistrate ale infectiei asociate cu asis- sistem imunitar imatur, precum §i niveluri reduse de
tenta medicald (IAAM) in Ingrijirea neonatald osci- anticorpi obtinuti pe cale transplacentara.
leaza de la 6 pana la 8,9 la 1000 pacienti-zile [1, 2, Tipurile de infectii asociate cu asistenta medi-
3]. In particular, nou-nascutii cu greutate foarte mica cala
la nastere (GFMN), cu o varsta gestationald redusa Reiesind din ultimele relatari stiintifice, infectiile
sunt supusi unui nivel inalt de risc, deoarece necesita pe cale sangvina reprezinta peste trei patrimi din toate
ingrijire mai indelungata in sectiile de neonatalogie, infectiile nosocomiale inregistrate in randul nou-nas-
fiind expusi la interventii si dispozitive mai invazive cutilor[4-6, 7-11]. Perlman §i colab.[12] au analizat
(cateterizarea vaselor centrale si periferice, intubarea un esantion de 2935 nou-ndscuti internati in doud
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sectii de terapie intensiva neonatala (TIN), in scopul
identificarii factorilor de risc pentru infectiile pe cale
sangvind asociate cu asistenta medicald. Dintre aces-
tia, 205 (cu greutatea la nastere de 1420 g)

s-au ales cu infectii pe cale sangvina (7%) in inter-
valul dintre 21,4 si 35,7 zile de viata. Factorii de risc
identificati au inclus greutatea la nastere, cu 9% risc
suplimentar la fiecare scadere cu 100 g, prezenta unui
cateter venos central (9.3% crestere a riscului compa-
rativ cu copiii fara cateter) si alimentatia parenterala
totala [10, 13]. Aceste observatii contrazic o relata-
re a unui grup de autori din Brazilia, care au urmarit
sase sectii de terapie intensiva neonatald; timp de 10
ani [7]. In randurile celor 6243 nou-nascuti, infectiile
pe cale sangvina au fost cele mai frecvente, intre cele
3603 cazuri de infectii asociate cu asistenta medicala.
Totusi, cu exceptia infectiilor primare pe cale sangvi-
na, greutatea la nastere a constituit un parametru ine-
xact pentru prognozarea infectiilor asociate cu asis-
tenta medicald. Un studiu desfasurat anterior de ace-
lagi grup de cercetatori a identificat alti factori de risc
pentru infectiile asociate cu asistenta medicald intr-o
singurd sectie de terapie intensivd neonatald (1051
nou-nascuti): utilizarea si durata ventildrii mecanice,
fractia potrivitd de oxigen inspirat, durata adminis-
trarii cateterului venos central si durata prelungitd a
spitalizarii [14].

Unii autori au sugerat utilizarea cateterelor ve-
noase centrale introduse periferic, in scopul redu-
cerii riscului infectiilor pe cale sangvina legate de
cateterul venos central. In cazul utilizarii in cadrul
unui contingent foarte specific, supus riscului inalt
(boala cardiaca congenitald), Tan §i colab.[15] au re-
latat o incidentd de 3,6 episoade la 1000 cateter-zile,
cu debutul in medie la un termen de 37 zile. Este
important de mentionat cd aceste catetere centrale
introduse periferic sunt, de obicei, introduse pentru o
perioada mai scurta (adica, 22,3 zile in studiul efec-
tuat de Tan gi colab.) [16] si, prin urmare, sunt mai
putin infectate comparativ cu alte catetere. Utilizand
genotipizarea, Graham §i colab.[17] au demonstrat
ca sursa infectiilor ulterioare pe cale sangvina cu ba-
cili Gram-negativi la nou-nascutii cu greutatea foarte
mica la nastere, este colonizarea pielii si intestinului.
Desi acest lucru a fost deseori suspectat la nou-nas-
cutii foarte mici, legdtura dintre starea purtatorului si
sursa de infectie nu a fost demonstratd niciodata atat
de clar ca in acest studiu.

Frecventa pneumoniei asociate cu utilizarea venti-
latorului (VAP) la nou-nascuti depinde de institutie si
de gradul de prematuritate al bebelusului. Intr-o anali-
za exhaustiva a pneumoniilor legate de ventilator, care
a inclus sectii de terapie intensivd neonatald, Foglia
si colab. [18] au confirmat faptul ca incidenta acestor
pneumonii la nou-ndscuti oscileaza intre 0 si 34,5, in
dependentd de greutatea la nastere, dar ei, de aseme-
nea, accentueaza dificultatea diagnosticarii pneumo-
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niilor legate de ventilator in randul acestui contingent.

Agentii patogeni

O analiza comprehensiva recenti a septicemiei ne-
ontale oferda o descriere utild a distributiei patogeni-
lor in infectiile sangvine din cadrul sectiei de terapie
intensiva neonatala [19]. In cadrul grupului cu septi-
cemie cu debut timpuriu, a predominat streptococul
de grup B (47%), urmat de Escherichia coli (23%),
specia Staphilococus (13%) si agentii gram-negativi
altii decat E. Coli (8%). Organismele predominante in
grupul cu septicemie cu debut mai tarziu au fost stafi-
lococii coagulazo-negativi (CoNS) (39%), urmati de
E. coli (9%) si Candida albicans (9%). Aceasta con-
statare a fost confirmatd de alti cercetatori, aproape
toate CoNS izolate fiind rezistente la meticilina [20].
Bizzarro §i colab.[19] a identificat o crestere semni-
ficativa in cazurile cu debut tarziu, incepand cu 1979
si pana 1n 2003, 1n cea mai mare parte, cu specii sim-
biote. Nu avem relatari recente privind VAP, dar un
studiu din anul 2003 a relatat in cea mai mare parte
culturi polimicrobiene cu Staphilococcus aureus, Pse-
udomonas aeruginosa, Enterobacter spp. si Klebsiela
spp., ca organisme predominante [21].

In sectia de terapie intensiva neonatald, 80% din
nou-nascuti sunt deja colonizati cu S. aureus catre
ziua a zecea, rezervorul principal fiind cordonul om-
bilical, urmat de piele, nazofaringe si tractul gastro-
intestinal. S. Aureus rezistent la meticilina (SARM) a
devenit o problema majora. Un studiu recent din Tai-
wan a relatat cd 41% din nou-ndscuti au fost colonizati
cu SARM in unitatea de terapie intensiva neonatala i
a estimat ca 26% vor dezvolta infectii invazive [22].
O ratd similara a infectiei, de 21%, a fost identificata
si intr-un studiu realizat in Statele Unite [23]. Nou-
nascutii cu infectii SARM au o greutate mai mica
la nastere si existd o mai mare probabilitate sa aiba
nevoie de alimentatie parenterala sau sa le fie aplicat
percutanat un cateter venos central si/sau un tub endo-
traheal la momentul infectarii. Au aparut recent i date
despre colonizarea cu SARM achizitionat in comuni-
tate (SARM-AC) [24, 25]. SARM-AC este contractat
de obicei prin contact la nivelul epidermei cu adultii
colonizati, dar poate fi transmis si prin laptele mamei
[26]. Infectiile primare cu SARM-AC se localizeaza,
de cele mai multe ori, pe piele sau in tesuturile moi,
insa pot avea loc bacteriemia si infectii sistemice care
pun viata in pericol, deseori asociate cu folosirea in-
vaziva a dispozitivelor [27, 28, 29].

Infectiile fungice invazive reprezintd o cauza
emergenta a morbiditatii i mortalitatii la nou-nascutii
cu greutate foarte mica la nastere [30], cu o rata de
incidenta de 1-5% [31, 32]. Acestea sunt asociate cu o
mortalitate mai inalta decat infectiile bacteriene inva-
zive. Un studiu efectuat in institutiile neonatale pentru
a determina factorii de risc ai colonizarii fungice si ai
infectiilor fungice a aratat ca 14% dintre nou-nascutii
care sunt spitalizati pe o duratd mai lungd de 5 zile



sunt colonizati cu Candida spp [33]. Colonizarea cu
Candida a fost un factor de risc de infectie invaziva
printre nou-ndscutii cu greutate foarte mica la naste-
re cu o mortalitate atribuibild raportata de 12% [34].
Printre Candida spp., C. Albicans a fost specia cea
mai des intalnita, urmatd de C. parapsilosis, C. tro-
picalis, C lusitaniae, C. glabrata si respectiv C. Kru-
sei [35]. C. parapsilosis a fost izolata la pana la 25%
dintre nou-nascutii cu greutate foarte mica la nastere
[36]. Candidoza invaziva implica costuri mari pentru
sistemul de sanatate. Zaoutis si colab. [34] a raportat
ca, desi nou-ndscutii cu greutate foarte micé la naste-
re, cu candidoza sistemica nu au stat mai mult timp
la spital, costurile atribuibile acestora s-au ridicat ori-
cum 1n medie la 39045 USD (95% CI, 1374-76715
USD). La rindul lor nou-nascutii cu greutate la nastere
de cel putin 1000 g. au fost spitalizati pentru o perioa-
da mult mai lungd in acelasi studiu, generand costuri
atribuibile de 122302 USD (95% CI, 80457-164148
USD) [34].

Prevalenta organismelor gram-negative produca-
toare de beta-lactamaze cu spectru extins variaza de
la o regiune geografica la alta. De exemplu, India ra-
porteaza in mod repetat rate foarte inalte, intre 87%
(2003) $i 58% (2007) [37]. Desi este mult mai mica in
tarile europene, o ratd de pana la 27% printre organis-
mele gram-negative a fost totusi documentata in sudul
Italiei [38]. Greutatea la nagstere, varsta de gestatie,
tratamentul antimicrobian si durata de spitalizare au
fost identificate ca factori de risc pentru contractarea
K. Pneumonie si S.Marcescens producatoare de beta-
lactamaze cu spectru extins [39].

IZBUCNIRILE

Importanta izbucnirilor depinde de numaérul de
pacienti afectati, contributia patogenilor neobisnuiti,
sursele neasteptate sau gravitatea imbolnavirilor. De
cele mai multe ori, infectia este confirmata prin elec-
troforeza pe gel si prin reactia in lant a polimerazei si
arata ca este implicata o singura tulpina. Ca un pato-
gen comun, Staphyloccocus sp. este frecvent implicat
in izbucnirile in neonatologie, de exemplu, ca infectii
de piele. Sursele de infectie identificate recent includ
o sticla de ulei de migdale utilizat pentru masajul be-
belusilor [40] si un lucrator medical, bolnav asimp-
tomatic [41, 42] sau simptomatic [43]; observat frec-
vent, in alte cazuri sursa nu a fost identificata [44, 45].

Totusi, infectiile cu stafilococ reprezintd o noua
provocare pentr nou-nascuti din cauza aparitiei bacte-
riilor rezistente. Grupul SARM din zona Chicago au
raportat experienta lor legata de izbucnirile SARM si
au aratat cd, pe o perioada de 16 luni, au fost identifi-
cate 13 focare de infectie SARM 1n sectia de terapie
intensiva, fiind afectati 149 nou-nascuti [23]. Printre
ultimii, 21% au facut infectii invazive si sase au de-
cedat. Doar 2,4% din lucratorii medicali ce au trecut
screeningul au fost pozitivi la SARM in aceeasi pe-
rioadd. Ce este interesant, factorii de risc de infectii
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invazive au inclus greutatea mica la nastere (P< 0.01)
si o0 duratd mai mica intre internare §i prima analiza
de sange pozitiva (P=0.03). Ulterior, acelasi colectiv
de autori a publicat recomandari de consens pentru a
preveni infectia si colonizarea cu SARM in sectiile
de terapie intensiva. Acestia au aratat, de asemenea,
ca anumite tulpini de SARM exista in diferite spita-
le. Teoretic, schimbul de pacienti, parinti sau lucratori
intre spitale explicd acest fenomen. McDonald si co-
lab. [46] au demonstrat ca transferul interinstitutional
poate Incuraja aparitia izbucnirilor de SARM, pe cand
grupul nostru a raportat prima izbucnire neonatala do-
cumentatd de SARM producitor de leucocidina pan-
ton-valentine contractat din comunitate [25].

Alte rapoarte relevante din punct de vedere clinic
referitoare la nou-ndscuti includ microorganismele
pan-rezistente, cum ar fi cele gram-negative produ-
catoare de beta-lactamaze cu spectru larg [47] sau
A. baumanii pan-rezistente [48]. Aceste izbucniri de
bacterii multidrog rezistente, sau acele rapoarte care
descriu izbucniri de bacterii sau fungi neobisnuite [49,
50], au caracteristici comune: timpul necesar pentru
identificarea problemei, dificultatea identificarii sursei
[51, 52], implementarea masurilor complexe de con-
trol al infectiei [23, 53] si eradicarea bacteriei [52].
In sfarsit, izbucnirile pot implica, de asemenea, virusi
care pot cauza maladii benigne [54] sau pot avea un
impact important asupra nou-nascutilor [55] sau atat
asupra lucratorilor medicali, cat si asupra nou-nascu-
tilor [56]. De exemplu, Bhambhani si colab.[56] au
raportat o izbucnire de Coxsackie B4 intr-o sectie de
terapie intensiva care a cauzat artritd la 20 de nou-
nascuti si la 12 lucratori medicali intr-o perioada de
18 luni nainte de a fi identificatd sursa, un rezervor
de apa.

Infectiile si practicile de control

Studii recente au raportat succesul interventiilor
de reducere a infectiilor pe cale sangvind. Un grup de
medici a redus incidenta infectiilor pe cale sangvina
dela15.221a2.2 la 1000 de cateter-zile cu producerea
unui sistem inchis de tratament pe langa imbunatatirea
eni au redus in jumadtate incidenta infectiilor pe cale
sangvina prin promovarea unei strategii multimodale
de instruire, care includea un chestionar despre cunos-
tintele referitoare la igiena mainilor si procedurile de
ingrijire a cateterului [58]. Un grup de cercetatori el-
vetieni a redus semnificativ incidenta infectiilor trans-
mise prin sange, utilizand o campanie de promovare
multimodala referitoare la igiena mainilor, adaptata in
mod specific pentru ingrijirea neonatala [59]. Ultimul
studiu a fost valoros prin strategia ghidata de citre
perceptia lucratorilor medicali a riscului de contami-
nare a mainilor cu patogeni microbieni si impactul
infectiilor nosocomiale asupra sigurantei pacientilor.

Analizele sangelui de la nou-nascuti deseori sunt
negative, in pofida septicemiei clinice evidente. Con-



nel §i colab. [60] au aratat ca atunci cand analizele
de sange sunt corect efectuate probabilitatea mai mare
este ca rezultatul sa fie pozitiv. Doar doua treimi din
analizele de sange de la nou-ndscuti cu o varsta sub 1
lund erau adecvate, adicd contineau un volum de sén-
ge corespunzator (corespundea varstei) si era depus in
sticla potrivitd pentru analize. Aceastd informatie ar
trebui sa-i determine pe lucratorii medicali sa fie mai
atenti atunci cand iau sange pentru analize de la nou-
nascuti. Izolarea patogenului responsabil cu testarea
corespunzdtoare a rezistentei este extrem de impor-
tantd la momentul cand apare rezistenta.

Bacteriile gram-negative, cum sunt A. Baumanni
sau P. Aeruginosa multirezistenta au fost controlate in
mod eficient prin utilizarea masurilor simple de con-
trol al infectiei, cum ar fi izolarea de contact, inten-
sificarea igienei mainilor, identificarea asistentelor si
curatarea mediului cu produse adecvate [48].

Profilaxia infectiilor nosocomiale cu antibiotice si
preparate antifungice reprezinta un subiect de discutie
recent in literatura de specialitate. Profilaxia cu fluco-
nazol a fost eficientd in prevenirea infectiei invazive
cu Candida la nou-ndscutii cu greutate foarte mica la
nastere [ 32, 61, 62]. Insa, ratele initiale ale infectiilor
invazive erau inalte in anumite studii si profilaxia cu
fluconazol s-ar putea sa nu fie benefica in institutiile
cu prevalentd mai mica a infectiilor [61, 62, 63]. Mai
mult decét atat, potentiala problema cu rezistenta care
apare la azoli prin utilizarea acestui mod de profilaxie
la nivel extins nu a fost inca suficient studiata. Indife-
rent de astfel de preocupari teoretice, profilaxia anti-
fungica a devenit deja o practica raspandita in multe
institutii. Pana la 28% institutii neonatale din Marea
Britanie si 34% din Statele Unite au raportat utilizarea
profilaxiei sistemice sau topice/orale antifungice pen-
tru nou-ndscutii cu greutate foarte mica la nastere in
ultimii 2 ani [64, 65].

Spre deosebire de profilaxia cu fluconazol, utili-
zarea antibioticelor pentru prevenirea infectiei arterei
ombilicale si a VAP s-a dovedit a fi ineficienta [66,
67]. Un studiu randomizat cu administrarea intrave-
noasa de imunoglobuline cu continut Tnalt de anticorpi
impotriva S.epidermidis si S.aureus aratd cad aceste
preparate nu au putut preveni infectarea pe calea sang-
vina [68]. Reducand durata terapiei cu antibiotice la
nou-nascutii la care se suspecteaza aparitia septicemi-
ei precoce insd, nu a avut loc nici un eveniment advers
si poate reduce probabilitatea septicemiei tardive [69].
Aceasta subliniaza beneficiul utilizarii restrictionate a
antibioticului si 1n institutiile neonatale.

Monitorizarea ratei infectiilor este considerata ac-
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in sectiile de terapie intensiva [70]. Dacé o asemenca
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supraveghere a infectiei nu este posibila, studiile de
prevalentd pot ajuta la evaluarea conditiilor locale
[71,72]. Haas si colab. [73] au propus un instrument
computerizat de supraveghere pentru VAP in sectii-
le de terapie intensiva. Insa, desi valoarea negativa
previzibild era buna, valoarea pozitiva previzibila era
foarte joasa.

Obiectivul studiului: determinarea incidentei, ris-
curilor, agentilor etiologici ai infectiei nosocomiale la
nou-nascutul prematur.

Materiale si metode: in studiu au fost inclusi 298
de copii prematuri, perioada de studiu ianuarie-oc-
tombrie 2012-2014.

Materialele folosite: fisele de observatie ale aces-
tor copii.

Datele analizelor de laborator:

-AGS cu calculul ANC (numérului total de neutro-
file), raportul I/T, trombocitele,

-Echilibrul acido-bazic,

-Datele biochimice: proteina C-reactiva, glicemia,

-Datele imagistice — radiografia cutiei toracice si
cavitatii abdominale,

-Substratele biologice la examenul bacteriologic
aspiratul traheal, lichidul cefalorahidian

Criteriile de includere in studiu pentru diagnos-
ticul de sepsis nosocomial:

Debut la 72 ore dupa nastere incluzand urmatoarele
semne clinice:

-Febra (>38°C) sau instabilitatea temperaturii sau
hipotermie

-Tahicardie (>200/min) sau episoade noi si in
crestere de bradicardie (<80/min)

-TRC >2 sec

-Accese noi sau mai frecvente de apnee (>20 s)

-Acidoza metabolica inexplicabila (BE >10
mmol/l)

-Hiperglicemie inexplicabila (>7,8 mmol/l)

-Alte semne caracteristice pentru sepsis (culoarea
tegumentelor, cresterea necesitatilor in O,, statut clin-
ic instabil, apatie)

Si (1) Sepsis stabilit clinic

- Toate urmatoarele:

0 Medicul deja a initiat un tratament antibacteri-
an pentru sepsis pentru cel putin 5 zile

0 Hemocultura nu a fost efectuata (imposibil de
colectat)

- Lipsesc alte semne de infectie

(2) Sepsis confirmat bacteriologic

0 Este depistat agentul patogen din hemocutura
sau lichidul cefalorahidian

Sau In hemoculturd sau linie intravasculari a fost
depistat stafilococul coagulazo-negativ in prezenta
datelor:

- proteina C-reactiva >20 mg/I

- Imature : raportul total de celule sangvine neu-
trofile > 0.2



- Trombocitopenie < 100.000

- Leucocitopenie < 5.000

Rezultatele obtinute.in studiu au fost inclusi 298
de copii prematuri, care au fost divizati in 2 loturi: Lo-
tul 1 — copii prematuri cu greutatea la nastere <1000 g
—1in total 75 (25,1%) copii si Lotul 2 - copii prematuri
cu greutatea la nagtere 1000-1500 g — in total 223 copii
(74,8%). in lotul 1 preponderent au fost copii cu ter-
menul de gestatie intre 24 si 28 sg (62 de copii 82,6%),
greutatea medie a acestor copii a fost 842,6 g. Retardul

cresterii intrauterine a fost stabilit in 16 cazuri (21,3%).
Lotul 2, dupa termenul de gestatie a cuprins preponder-
ant copii prematuri in limitele 26-31 s.g. (175 de copii
78,4%), avand greutatea medie de 1247,3 g, RDIU a
fost inregistrat in 49 cazuri (21,9%). (tab. 1) in ambele
loturi de studiu au prevalat fetitele, si in ambele loturi
nasterea s-a finalizat preponderent pe cdi naturale. Le-
talitatea generald a fost mai mare in lotul 1 si a consti-
tuit 33,3% (25 de cazuri), comparativ cu lotul II unde
acest indicator a fost determinat in 22 cazuri (9,8%)

Tabelul 1
Caracteristica generala a loturilor de studiu
Nr. total copii — 298 copii
TG (s.2) Lotul 1 Lotul 2 P
<999 g (total 75/25,1%) 1000-1500g (total 223/74,8%)
Nr. absolut % Nr. absolut %
24-25 20 26,6 - -
26-28 42 56 69 30,9 <0.001
29-31 10 13,3 106 47,5 <0.001
32-33 2 2,5 22 9,8 <0.05
34-36 1 1,3 26 11,6 <0.001
Total 75 100 223 100 <0.05
RDIU 16 21,3 49 21,9 <0.05
Greutatea medie 842,6 758(?_'969999 gg(l(lrr“fl)) 1247,3
40:35 117:106
Raport fem:masc L1 KRB
Nastere vaginala 49 65,3 149 66,8
Letalitatea generali 25 33,3 22 9,8 <0.001
Letalitatea INC 6 24 12 37,5
Maternitate 63 85,3 156 69,9 <0.05
AVIASAN 12 14,7 67 30 <0.05
Durata spitalizarii (zile) 3581 7480
0-33 22 29,3 98 43,9 <0.05
34-50 9 12 82 36,8 <0.001
51-67 21 28 20 8,9 <0.001
>67 23 30,6 9 4 <0.001
Max. zile 107 96
Media zile 47,9 34
Durata de spitalizare cu INC 2415 2767
Durata medie de spitalizare cu INC 63 46,3

Durata medie de spitalizare in lotul 1 a fost de
47,9 zile (durata maxima — 107 de zile), in lotul 2
durata medie de spitalizare a fost mai scurta cu 13,9
zile si a alcatuit 34 zile (max — 96 de zile). Durata
medie de spitalizare a copiilor cu INC din primul lot
este cu 15,1 zile mai lunga, comparativ cu copiii cu
masa <1000 g, dar care nu au realizat INC (47,9 vs
63 de zile). In lotul II durata medie de spitalizare a
copiilor cu INC a fost cu 12,3 zile mai lungd com-
parativ cu copiii de aceiasi categorie de greutate, dar
care nu au realizat INC ( 34 vs 46,3 zile).

1 INC. Din totalul copiilor studiati din ambele lo-
turi agravarea starii clinice la copii s-a produs la 72
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ore de viata (a 3-a zi de viatd), dar poate debuta si la a
50-a zi de aflare in stationar (fig. 1).

Diagnosticele clinice (tab.2). Luand in considera-
re faptul ca studiul s-a efectuat pe copii prematuri, pe
primul loc in ambele loturi a fost sindromul detresei
respiratorii (boala membranelor hialine), care la copi-
ii din lotul 1 s-a diagnosticat in 82,6% cazuri (62 de
copii) vs 53,8% (120 de copii) in lotul II. Pe locul II
in structura morbiditatii sunt icterele cauzate de pre-
maturitate, fard diferente in amblele loturi: 73,3% vs
73,9%. Pe locul 111 se afla infectia nosocomiala, care
a fost stabilita in lotul 1 in 50,6% cazuri (38 copii), iar
in lotul 2 — 1n 26,5% cazuri (59 de copii). Letalitatea
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Tabelul 2
Diagnosticele clinice in loturile de studiu
Total 298 de copii
Lotul 1 Lotul 2
<999 g; 1000-1500 g; P
(total 75/25,1%) (total 223/74,8%)
Nr. Abs % Nr. abs %

BMH 62 82,6 120 53,8 <0.001
Hiperbilirubinemie 55 73,3 165 73,9 >(.05
IIU (zpneumonie £meningita) 23 30,6 49 21,9 <0.001
HIV 27 36 31 13,9 >0.05
CAP 16 21,3 30 13,4 >(0.05
RDIU 16 21,3 49 21,9 >0.05
DBP 6 8 5 2,2 <0.05
MCC 3 4 1 0,4 <0.05
Hepatita CMV 1 1,3 1 0,4 >0.05
INC 38 50,6 59 26,5 <0.001
Letalitatea INC 6 24 12 37,5 >(.05
Letalitatea generala 25 333 32 14,3 <0.001

nemijlocitd in urma INC in I lot a fost atestata in 6
cazuri (24% din letalitatea generald) si in lotul II - 1n
12 cazuri (37,5% din letalitatea generald).

Structura clinicad a infectiei nosocomiale. Din
datele prezentate in tabelul 3 se observa cd pe primul
loc dupa incidenta in structura INC se afld sepsisul

tardiv, care este atestat cu preponderentd in lotul I la
38 copii (50,6%), urmat de pneumonia nosocomiala
si EUN (34,2%). In lotul II, la fel, pe primul loc in
structura INC se afla septicemia - 59 de copii (26,5%),
urmata de 20 cazuri de EUN (33,8%) si 13 cazuri
(22,0%) de pneumonie nosocomiala.

Tabelul 3
Structura clinica a infectiei nosocomiale
Nr. total copii — 298 copii
Lotul 1 Lotul 2 P
<999 g; (Total 75/25,1%) 1000-1500 g
(Total 223/74,8%)
Nr. Abs % Nr. abs %
Sepsis tardiv 38 50,6 59 26,5 <0.001
e Sepsis tardiv clinic 22 57,8 38 64,4 >0.05
o Sepsis tardiv confirmat bacteriologic 16 42,1 21 49,1 >(0.05
EUN (& sepsis) 13 34,2 20 33,8 >0.05
Meningita (+ sepsis) 4 10,5 3 5,08 >0.05
Pneumonie nosocomiala (+ sepsis) 13 34,2 13 22,0 >0.05
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Structura bacteriologica a infectiei nosocomiale.

Pe primul loc in structura bacteriologica a INC
este infectia CONS - 28 cazuri (38%), pe locul II
Kl. Pneumoniae - 13 cazuri (18%), pe locul III Ps.
Aerogenosa — 9 cazuri (12%). Repartizarea agentilor
patogeni in functie de colorarea dupa Gram: 49,1%
cazuri flord gram-pozitiva : 50,6% cazuri flora gram-
negativa.(fig.2).

1. Septicemia. Din totalul copiilor din lotul 1 la
38 (50,6%) s-a diagnosticat INC, dintre care sepsis
nosocomial clinic la 22 copii (57,8%) si la 16 copii
(42,1%) sepsis nosocomial confirmat bacteriologic.
Pe cand in lotul 2 INC au realizat 59 de copii (26,5%
cazuri), dintre care sepsisul a fost confirmat bacterio-
logic la 21 copii (49,1% cazuri) (tab.3).

Structura hemoculturilor. Pe primul loc in hemo-
cultura copiilor din ambele loturi a fost depistata infec-
tia cauzata de stafilococii coagulazo-negativi (St. Epi-
dermidis si St. saprofiticus). In lotul I, in 68,8% cazuri,
septicemia a fost cauzata de germeni gram-pozitivi (11

Ent. faecium, E.Coli (G-) _Pr. Mirabilis(G- Enterobacter
Fecalis (G+) 3% 7 _— cloacae(G-)

St. viridans, _ 4% 2 1%
(G :
7%

Ac. baumani,
Ac. Antitratus

(G-)
15%

Ps.
aerogenosa(G-)
12%

Fig. 2. Structura bacteriologica a infectiei nosocomiale

cazuri), iar in lotul II germenii gram-pozitivi au cauzat
septicemie in 71,4% cazuri (15 cazuri), deci In ambele
loturi pe primul loc este infectia gram-pozitiva.

Tabelul 4
Structura bacteriologica a hemoculturilor in cazurile de sepsis tardiv
Total 298 de copii
Lotul 1 Lotul 2 P
<999 g; (Total 75/25,1%) | 1000-1500 g; (Total 223/74,8%)

Nr. Abs % Nr. abs %
Sepsis tardiv 38 50,6 59 26,5 <0.001
e  Hemoculturi pozitive 16 42,1 21 49,1 >(0.05
- Stafilococ epidermidis (+) 6 27,2 11 52,3 >0.05
- A.baumani (-) 5 22,7 1 4,7 <0.05
- Klebsiela Pneumonia (-) 3 13,6 3 14,2 >(0.05
- Streptococul viridans (+) 2 9,1 2 9,5 >0.05
- Stafilococul saprofiticus (+) 1 4,5 2 9,5 >0.05
- Enterococul faecium (+) 1 4,5
- Enterococul Fecalis (+) 1 4,5
- Proteus Mirabilis(-) 1 4,5
- Pseudomonas aerogenosa(-) 1 4,7
- Enterobacter cloacae(-) 1 4,7

Pe locul doi 1n lotul I septicemia a fost comfirmata
prin depistarea Ac. Baumani cu o incidenta de 22,7%
(5 cazuri) pe cand in lotul II KI. Pneumoniae a cauzat
septicemie in 3 cazuri (14,2%). (fig.3)

St. Epidermidis prezinta cea mai inaltd sensibilitate,
de 80%, la Meropenem/Prepenem, urmat de o sensibi-
litate de 60% la gentamicind/amikacind, o rezistenta de
100 la preparatele antibacteriene din grupa penicilinelor
semisintetice si la cefalosporinele de generatia a IlI-a.
Cea mai mare sensibilitate K/. Pneumoniae o are la Me-
ropenem/Prepenem 80%, Amikacind/Gentamicind 60,
cu o rezistentd de la 100% la peniciline semisintetice $i
de 60% la cefalospirine de generatia I1l. Ac. Baumanii
prezintd o sensibilitate de 100% doar la Meropenem/
Prepenem, cu o rezitentd de 100% la cefalosporinele de
generatia a III-a si fluorchinolone (fig.4).
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2. Pneumoniile nosocomiale legate de ventila-
tor. Pneumoniile nosocomiale au fost diagnosticate in
baza datelor clinice +cliseului radiologic + aspiratului
traheal. Toti 29 copii (100%) au fost la ventilare arti-
ficiald (VAP+CPAP). In lotul 1 au fost diagnosticate
13 pneumonii nosocomiale (34,2%), 4 din ele au fost
confirmate si prin aspiratele traheale care au prezen-
tat urmatoarea crestere: Kl. pneumoniae 1 caz (25%),
Ps. Aeruginosa 2 cazuri (50%) si Ent. fecalis 1 caz
(33,3%). In lotul 2, diagnosticul de pneumonie noso-
comiald a fost stabilit la 16 copii (27,1%), dintre care
aspiratele traheale pozitive au fost confirmate la 14
copii (80%). Agentii patogeni depistati: Ps. aerugino-
sa 6 cazuri (42,8%) S. epidermidis 3 cazuri (21,4%),
Kl. pneumoniae 2 cazuri (14,2%), si 2 cazuri de F.
Coli (14,2%) (tab.06).
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Tabelul 6
Structura bacteriologica a aspiratelor traheale
Total 298 de copii
Lotul 1 Lotul 2 P
<999 g; ( Total 75/25,1%) 1000-1500 g; ( Total
223/74,8%)
Nr. Abs % Nr. Abs %
Pneumonie legata de VAP/CPAP 13 34,2 16 27,1 >0.05
e Aspirate traheale 4 30,7 14 23,7 >0.05
- Kl Pneumoniae 1 25 2 14,2 >(0.05
- Ps. Aerogenosa 2 50 6 42,8 >0.05
- Ent. Fecalis 1 25 - -
- Staf. Epidermidis - - 3 214
- Ac. Antitratus - - 1 7,1
- E.Coli - 2 14,2
Durata medie VAP/£CPAP (zile) 8,9 12,1 >0.05
Durata medie de aflare la suport respirator rezistentd de 66,7-88,9% la cefalosporine de generatia
VAP/£CPAP a copiilor cu pneumonie nosocomiala 111, ftorchinolone si aminoglicozide (fig.5).
din lotul 1 a fost de 8,9 zile, comparativ cu lotul II Meningitele nosocomiale. Copiilor cu suspectie
unde aceasta a fost de 12,1 zile. la meningita tardiva a fost efectuatd punctia lombara
Pseudomonas aeruginosa din aspiratele trahe- cu examenul bacteriologic al lichidului cefalorahidi-
ale are o sensibilitate maxima de 80% la prepenem an. Clinic au stabilite 7 meningite tardive care toate
si 60% la ciprofloxacin, amikacind si gentamicina au fost confirmate prin examenul bacteriologic. Cul-
si o rezistentd de 80% la cefalosporine de generatia turile in 3 cazuri au fost pozitive la KI. Pneumoniae
II. Klebsiela pneumoniae din aspiratele traheale are si S. Epidermidis si s-a atestat 1 caz de Ac. Baumani.
sensibilitate maxima de 88,8% doar la prepenem cu o (tab.7).

25



Kl. Pneumoniae m2012 ®m2013 = 2014
17%

87 90

53,7 5249

il I I\ i

, & o+‘ ‘;»&o o \(\ c"' @1&6
é\ (5\\. (‘ép (’é@ ‘st\ OQ é’

Fig. 5. Structura bacteriologica generala si sensibilitatea generald la antibiotice a aspiratelor traheale

80 88,8

222 222 222

& & o Q> &
é\e, S 'QO < & R @‘o &(‘}i‘ o(‘ .‘9\\ 0-\,\6\&
Q\Q'Q 0Q (f} 3 Oé‘\\"b vg'\ (.g" (P$
Ps. Aerogenosa Kl. pneumoniae
Fig. 6. Sensibilitatea specifica la antibiotice a aspiratelor traheale
Tabelul 7
Structura bacteriologica a LCR in cazurile de meningita in loturile de studiu
Total 298 de copii
Lotul 1 Lotul 2 P
<999g; (Total 75/25,1%) 1000-1500 g; (Total 223/74,8%)
Nr. abs % Nr. Abs %
Meninigita 4 10,5 3 5,1 >0.05
LCR 13/2pozitive 15,4 10/5pozitive 50 >0.05
KIl. pneumonia 1 50 2 40 >0.05
S. Epidermidis - - 3 60
A. Baumani 1 50
m2012 m2013 =2014
A Baumani
14% 100 100
IIIJ 5
Gentamicin Amicacin Prepenem Meropenem Vancomicin

Fig. 7. Structura bacteriologica si sensibilitatea generald la antibiotice a LCR
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Kl. Pneumoniae $i Ac. Baumanii prezinta o sensi-
bilitate doar de 75- 50% la Prepenem, Meropenem si
Ticarcilin cu o rezistentd, de la 100% la 85,7%, la ce-
falosporinele de generatia 111 si aminoglicozide.(fig.6)

Enterocolita ulceronecrotica. Diagnosticul de
EUN a fost stabilit in baza tabloului clinic si prin con-
firmare prin examen radiologic. In lotul I incidenta

EUN a fost de 34,2% cazuri in lotul IT - 37,2% cazuri.
in 38,5% cazuri EUN a fost pe fond de septicemie ce
a fost confirmata prin rezultat pozitiv al hemoculturii,
in 80% cazuri factorul cauzal au fost germenii gram-
negativi. In lotul I doar 2 cazuri (9,1%) au fost confir-
mate a fi pe fond de sepsis nosocomial, factorul cauzal
in 100 au fost germenii gram-pozitivi.

Tabelul 8
Caracteristica cazurilor de EUN in loturile de studiu
Total 298 de copii
Lotul 1 Lotul 2 P
<999 g (Total 75/25,1%) 1000-1500 g (Total 223/74,8%)
Nr. abs % Nr. abs %
EUN 13 342 22 37,2 >0.05
Hemoculturi 17/5 pozitive 38,5 20/2pozitive 9,1 <0.05
A.Baumani 3 60
St.Viridans 1 20
Kl.Pneumonia 1 20
S.Epidermidis 1 50
S.Saprofiticus 1 50

Interventiile invazive. Infectiile asociate cu asis-
tenta medicala sunt responsabile de morbiditatea si
mortalitatea semnificativd in randul nou-nascutilor
din unitatea de terapie intensiva neonatald si duc la
spitalizarea lor prelungitd cu cresterea numarului de
interventii invazive si a duratei lor de utilizare, care la
randul lor expun copilul la reinfectari repetate. Astfel,
pe timpul duratei de spitalizare copilul poate realita
INC de cateva ori. In lotul 1 utilizarea VAP-ului la
copiii cu INC, comparativ cu prematurii care nu au
realizat INC, dar la fel au necesitat VAP, a avut o du-
rata de utilizare cu 2,0 zile mai lunga. Aceeasi situatie

se observa si in lotul 2 de copii, la care durata VAP
la copiii cu INC a fost de 9,9 zile, fiind cu 8,1 zile
mai lunga comparativ cu copiii ce nu au realizat INC.
Suportul respirator prin CPAP la prematurii din lotul
1 care au realizat INC a fost cu 2,7 zile mai prelugit,
comparativ cu copiii fard INC din acelasi lot. Diferen-
ta duratei CPAP intre subloturile de copii din lotul 2
a constituit 1,4 zile pentru copiii care au realizat INC.

Durata cateterismului vaselor periferice la copiii
din loturile 1 si 2 care au realizat INC a fost in medie
cu ~15 zile mai lunga, comparativ cu copiii ce nu au
realizat INC (tab. 9).

Tabelul 9
Numairul de zile de utilizare a procedurilor invazive la copiii loturilor de studiu,
cu si fara realizarea infectiei nosocomiale
Total 298 de copii
Procedee Lotul 1 Lotul 2
invazive si <999 g (Total 75/25,1%) 1000-1500 g (Total 223/74,8%)
durata lor CuINC Fara INC Total Cu INC Fara INC Total
N =38 N =37 N =75 N =59 N =164 N =223
VAP 65 zile 37 zile 102 zile 278 zile 51 zile 326 zile
16 copii 17 copii 33 copii 28copii 23 copii*** 51 copii**
in medie 4,2 zile 2,2zile 3,1 zile 9,9 zile 1,8 zile 6,4 zile
CPAP 302 zile 105 zile 407 173 zile 163 zile 344 zile
33 copii 20 copii** 53 copii 40 copii 60 copii*** 100 copii***
in medie 9,3 zile 5,8 zile 7,6 zile 4,3 zile 2,9 zile 3,4 zile
Cov 107 zile 111 zile 216 zile 85 zile 91 zile 175 zile
27 copil 33copii* 61 copii 33 copii 46 copii*** 78 zile***
in medie 3,9 zile 3,3 zile 3,5 2,8 zile 1,9 zile 2,2 zile
CVP 1023 zile 480 zile 1503 zile 1606 zile 1829 zile 3435 zile
38 copii 37 copii 75 copii 59 copii 159 copii* 218 copii*
in medie 26,6zile 12,1 zile 20,0 26,8 zile 11,3 zile 15,7

Pe numarul de copii, in loturi, intre cei ,,cu INC” si ,,fara INC”; intre loturi — la valori totale

* p<0.05 % p< 0,01
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Discutii.

Imbunatitirea managementului antenatal si a
ingrijirilor intensive neonatale in ultimii 10 ani au
schimbat prognosticul copiilor prematuri. Infectia
nosocomiald, care afecteazd pana la 40% de nou-
nascuti din sectiile de reanimare si terapie intensiva,
are un impact major asupra supravietuirii neonatale
cu o implicare majora asupra cheltuielilor si cresterea
costurilor pentru 1ingrijirea acestor copii. Nou-
ndscutii prematuri incep viata in sectiile de reani-
mare neonatald si se colonizeazi cu flora rezistenta
la bacterii. Imaturitatea imunologicd (fagocitoza
dereglata sau hipogamaglobulinemia), expunerea la
proceduri invazive si spitalizarea de lunga durata
predispun copiii cu GFMN la infectii nosocomiale.
Terapia antimicrobiana si dispozitivele invazive, la
fel, prezintd un factor de risc pentru INC. La majori-
tatea nou-nascutilor mecanismele de aparare nu sunt
complet dezvoltate, de exemplu activitatea fagoci-
telor, sinteza imunoglobulinelor, functia limfocitelor
T. Deficienta imund este dependenta de termenul de
gestatie: cu cat termenul de gestatie este mai mic cu
atat predispunerea fatd de infectii este mai mare. Pre-
maturii cu masa la nastere mai mica de 1500 g au risc
de 3 ori mai mare de a realiza INC comparativ cu cei
cu masa mai mare de 1500 g. Incidenta INC in ran-
dul copiilor cu GFMN si GEMN, conform studiului
efectuat de noi, este de 32,5%, cu predominare in
lotul copiilor cu GEMN, unde acest indicator atinge
50,6%.

Copiii prematuri cu masa la nastere mai mica
de 1500 g (GFMN) au un risc sporit de morbiditate
si mortalitate cauzat de imaturitate si alti factori
aditionali, unul dintre care este retardul cresterii in-
trauterine. Retardul cresterii intrauterine in studiul
nostru a fost inregistrat in 21,8% cazuri (65 de pre-
maturi).

Infectiile nosocomiale sunt asociate cu o mor-
biditate semnificativa si mortalitate crescuta.

Tipul de infectie determina tipul de morbiditate.
Meningita, de exemplu, poate avea ca rezultat

patologii multiple majore, inclusiv pierderea
auzului, dereglari vizuale, convulsii, paralizie
cerebrald, dizabilitati de invatare si retard mental.
Orice combinatie de aceste schimbari patologice
modifica potentialul de viatd al copilului. Pneumo-
nia de ventilator determina schimbari pulmonare
cronice cu implicarea raspunsului inflamator, necesi-
tate suplimentard de oxigen si suport ventilator. Ca
rezultat, copilul va avea nevoie de o spitalizare mai
indelungata, oxigen la domiciliu si supraveghere la
un pneumolog pe termen lung. INC a crescut rata
mortalitatii prin infectii sistemice prezentate prin
soc septic, hipotensiune arteriald, scaderea perfuziei
tisulare, acidoza, deces.

Rata mortalitatii la copii care au dezvoltat INC,
in special de sempticemie §i meningitd constituie
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de la 13% la 50%. Rata mortalitatii in caz de spit-
alizare timp de 98 de zile creste la 21%. Durata de
spitalizare este invers proportionald cu termenul de
gestatie. Durata medie de spitalizare a copiilor cu
INC din primul lot este cu 15,1 zile mai lungé, com-
parativ cu copiii cu masa mai mica 1000 gr, dar care
nu au realizat INC (47,9 vs 63 de zile). in lotul II
durata medie de spitalizare a copiilor cu INC a fost
cu 12,3 zile mai lunga comparativ cu copiii de aceasi
categorie de greutate, dar care nu au realizat INC (
34 vs 46,3 zile). Letalitatea nemijlocita in urma INC
in lotul I a fost in 6 cazuri (24% din letalitatea gene-
rald) si in lotul II s-a atestat in 12 cazuri (37,5% din
letalitatea generald).

Cele mai frecvente infectii asociate de ingri-
jiri sunt: bacteriemia (infectii ale sdngelui) urmate
apoi de pneumonii si de infectii ale tractului gas-
trointestinal (EUN). Cel mai frecvent tip de infectie
nosocomiala sunt infectiile legate de cateter. In mod
similar cu datele din literatura, in prezentul studiu
pe primul loc in ambele loturi de copii incidenta cea
mai mare a INC este pe contul sepsisului - 38 copii
(50,6%) vs 59 (26,5%).

Pneumonia asociata de ventilator reprezintd de
la 6,8% la 32,3% de INC din sectiile de reanimare
neonatald. Rata pneumoniilor asociate de ventila-
tor este de 0,7 la 2,2 la 1000 zile de ventilare. Ter-
menul de gestatie si greutatea la nastere sunt invers
proportionale cu incidenta acestor pneumonii. In stu-
diul nostru incidenta pneumoniilor asociate de venti-
lator a stabilitd in lotul 1 - 13 cazuri (34,2%) vs lotul
2 - 13 cazuri (227%).

Cei mai frecventi agenti patogeni cauzali ai INC
in primele 30 de zile dupa nastere sunt: stafilococii
coagulazo-negativi (CONS), stafilococul aureus, en-
terococii §i bacteria entericd gram-negativa. Dupa
30 de zile, stafilococii coagulazo-negativi raméan a fi
cei mai frecventi agenti patogeni, urmati de fungi, in
particular Candida.

Stafilococii coagulazo - negativi (CONS) sunt
responsabili de aproximativ 50% cazuri de sep-
sis legate de cateterism. Alti agenti patogeni sunt
microorganismele gram-negative (=20%), S. au-
reus (4% - 9%), Enterococii (3% - 5%) si Candida
(=10%). Aproximativ 40% din toate INC sunt cau-
zate de CONS si 5% din nou-nascuti din sectiile de
reanimare neonatala realizeaza bacteriemie cauzata
de CONS. Acest agent patogen cauzeaza 40-50% de
bacteriemii; 29% de infectii ale ochilor, urechilor,
nasului; 19% de infectii ale pielii si tesutului adi-
pos, 16% de pneumonii si 10% de infectii ale tract-
ului gastrointestinal. Incidenta exactd a infectiilor
cauzate de CONS nu este cunoscutad din cauza
contamindrii dese a culturilor colectate. Factorii de
risc pentru CONS includ: cateterul venos central,
administrarea intravenoasa a lipidelor, ventilarea
mecanicd, alimentatia parenterala. Pe locul I ca



agent cauzal INC in ambele loturi au fost infectiile
cauzate de CONS (S. Epidermidis, S. Saprophiti-
cus) care prezintd cea mai inalta sensibilitate, de
80%, la Meropenem/Prepenem, urmate de o sen-
sibilitatea de 60% la ghentamicind/amikacina, o
rezistentd de 100 la preparatele antibacteriene din
grupa penicilinelor semisintetice si la cefalospori-
nele de generatia a Ill-a.

Klebsiella sp, in particular K. pneumoniae $i
K. oxytoca, este unul din agentii patogeni deseori
intdlniti in cadrul sectiilor de reanimare neonata-
1a fiind un agent cauzal al sepsisului, infectiilor
tractului urinar si pneumoniei. Recent Klebsiella
sp producatoare de beta-lactamaza cu spectru ex-
tins (ESBL) a fost identificata ca fiind rezistenta la
a treia generatie de cefalosporine. Untr-un studiu
retrospectiv din Israel [75], Klebsiella sp cauzeaza
31% de sepsis neonatal tardiv. Conform unui reviu
din Jamaica, Klebsiella a fost cel mai des agent cau-
zal al sepsisului la nou-nascuti [76], Greenberg si
colab. [77] in cadrul Centrului Medical Universitar
Soroka 1986-1994 au efectuat un studiu retrospec-
tiv privind sepsisul neonatal si meningita, rezul-
tatele acestui studiu au demostrat ca K. pneumonia,
in 49 cazuri (20%) din 250 de copii studiati, a fost
agentul cauzal al sepsisului si meningitei tardive la
nou-nascuti §i rata mortalitatii in urma acestor pa-
tologii a fost de 29%. Factorii de risc sunt prema-
turitatea, greutatea foarte mica la nastere, perioa-
da alichidiand mai mare de 24 de ore, operatia
cezariand sau nasteri instrumentale. Rezervoarele
de Klebsiella sunt mainile lucratorilor medicali
si tractul gastrointestinal al copilului. Multidrog-
rezistenta Klebsiella producédtoare de beta-lacta-
maza cu spectru extins este asociata cu rate Tnalte
ale mortalitatii si morbiditdtii neonatale [78-80].
Imbunititirea masurilor controlului infectios si
limitarea adminisrdrii antibioticelor cu spectru
larg limiteaza frecventa infectiilor cauzate de acest
agent patogen. Pe locul doi in structura cauzala a
INC a fost determinatd K/. Pneumoniae - 13 cazuri
(18%). KI. Pneumoniae cea mai mare sensibilitate
o are la Meropenem/Prepenem 80%, cu o rezisten-
ta de la 100% la 60% la peniciline semisintetice,
fluorchinolone, aminoglicozide si cefalospirine de
generatia I1I.

Pseudomonas aeruginosa este o cauzi bine cu-
noscutd a sepsisului, pneumoniei, conjunctivitei si
endoftalmitei fiind asociata cu rate ridicate de mor-
talitate. Potentialele rezervoare pentru P.aeruginosa
in reanimare nou-ndscuti includ echipamentele de
resuscitare, umidificatoarele, incubatoarele, formu-
lele de lapte, chiuvetele, apa de la robinet, copiii
cu termen lung de spitalizare, mainile personalului
medical. Printre factorii de risc pentru infectia cu
P aeruginosa se numara necesitatea in alimentatie
parenterald de lunga durata si tratamentul prelungit
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cu antibiotice. Intr-un reviu retrospectiv care a stu-
diat sepsisul la nou-ndscutii internati in reanimarea
neonatald a spitalului de copii King’s Daughters
din Norfolk, Virginia, perioada 1988-1997, s-au
identificat 825 de cazuri de sepsis tardiv [81]. Nou-
nascutii cu sepsis cu Pseudomonas au avut un debut
fulminant in 56% cazuri, 20 de copii din 36 (56%)
au decedat in 48 de ore. Pe locul III ca agent cauzal
a INC a fost determinat Ps. Aerogenosa — 9 cazuri
(12%).

Enterococii sunt o cauza ocazionala al infectiilor
in reanimare neonatald. In general, 6% din cazuri din
sepsisul cu debut tardiv, 5% din pneumonii, iar 9%
din infectiile chirurgicale sunt cauzate de specii de
enterococi. Factorii de risc de colonizare a tractului
gastrointestinal si cu dezvoltarea ulterioara a infecti-
ilor tardive includ: durata mare de spitalizare, utili-
zarea de lungd durata a cateterelor urinare si utiliza-
rea prelungitd de antibiotice. Izbucnirile cauzate de
E. faecium rezistenta la vancomicind (VREF) au fost
lichidate cu succes printr-o aseptizare calitativa, uti-
lizarea limitatd a vancomicinei, gruparea nou-nascu-
tilor infectati / colonizati si respectarea precautiilor
de contact. Factorii de risc de VREF sunt tratament
prelungit cu antibiotice si greutatea mica la nastere.
Enterococcus sp. sunt rezistente la cefalosporine cu
o moderata sensibilitate la doze mari de penicillina G
si ampicilind in combinatii cu aminoglicozide pentru
sinergism.

Izbucnirile raman a fi o problema in sectiile de
terapie intensiva si necesitd o supraveghere conti-
nua indeaproape, un nivel inalt de suspiciune si dis-
ponibilitatea de a lansa investigatii minutioase ale
izbucnirilor. Nou-nascutii cu greutate foarte mica
la nastere i cu greutate extrem de mica la nagtere
petrec perioade lungi in spital si aproape intotdeau-
na au nevoie de dispozitive invazive, amandoi fiind
considerati a fi factori de risc de infectii nosocomia-
le. Cele mai importante infectii nosocomiale raman
a fi infectiile pe cale sangvina cu stafilococi, entero-
bacterii si Candida in calitate de patogeni predomi-
nanti. Microorganismele multirezistente, in special
SARM si bacteriile producitoare de beta-lactaze
cu spectru larg, apar punand in pericol obiceiuri-
le noastre antimicrobiene si supunind nou-nascutii
unui risc de infectii invazive. Interventiile cum ar
fi restrictionarea antibioticelor sau utilizarea siste-
melor de tratament inchis sunt rezonabile in sec-
tiile de terapie intensiva si aduc beneficii in ceea
ce priveste infectiile nosocomiale. Intensificarea si
aplicarea optima a masurilor elementare de control
al infectiei, cum ar fi igiena mainilor, rdiméan a fi ma-
surile principale de prevenire asociate cu rezultatul
imbunatatit la pacient [74].

Concluzii:
1. Incidenta INC in randul copiilor cu GFMN si



GEMN este de 32,6%, cu predominare in lotul co-
piilor cu GEMN, unde acest indicator atinge 50,6%
(<0.001).

2. Pe locul III in structura morbiditatii a copiilor
cu GFMN si GEMN este infectia nosocomiala care a
fost stabilitad in lotul 1 1n 50,6% cazuri (38 copii), iar
in lotul 2 — 1n 26,5% cazuri (59 de copii).(tab.2)

3. Letalitatea nemijlocita in urma INC in I lot a fost
in 6 cazuri (24% din letalitatea generald) si in lotul II
a fost depistatp 1n 12 cazuri (37,5% din letalitatea ge-
nerald ). Fiecare al 2-3-lea copil cu masa mai mica de
1500 gr decedeaza in urma INC (tab.2)

4. In strutctura INC nu este o diferenta dintre lo-
turi referitor la structura INC: pe primul loc este sep-
ticemia (50,6% vs 26,5%) (<0.001), pe locul II se afla
EUN (34,2% vs 33,8%) si pe locul III sunt pneumoni-
ile nosocomiale (34,2% vs 22,0%).(tab.3)

5. Aproximativ 50% de diagnostice de septice-
mie au fost confirmate prin hemocultura (42,1% vs
49,1%). Comparativ cu anii precedenti cand diagnos-
ticul de septicemie a fost confirmat in doar 22,2% ca-
zuri, se observa o crestere a cazurilor confirmate bac-
teriologic. (tab.3)

6. in ambele loturi agentul cauzal al INC sunt sta-
filococii coagulazo-negativ (St. Epidermidis si St. sa-
profiticus). In lotul I in 68,8% cazuri septicemia a fost
cauzatd de germeni gram-pozitivi (11 cazuri), iar in
lotul II germenii gram-pozitivi au cauzat septicemie
in 71,4% cazuri (15 cazuri), deci in ambele loturi pe
primul loc este infectia gram-pozitiva. Pe locul II in
ambele loturi germenii cauzali a INC au fost micro-
organismele gram negative (lotul / Ac. Baumani cu o
incidenta de 22,7% (5 cazuri) pe cand in lotul II K7
Pneumoniae a cauzat septicemie in 3 cazuri (14,2%).
(tab.4)

7. Studiul sensibilitatii in dinamica (2012-2014) a
aminoglicozide si glicopeptide a agentilor cauzali ai
septicemiei.(fig.3)

8. Pneumoniile nosocomiale in ambele loturi au
avut o incidenta de 34,2% (lot I) vs 27,1% - lot II),
in ambele loturi pe primul loc ca factori cauzali sunt
germenii gram-negativi 75% (KI. Pneumonia, Ps. Ae-
ruginosa, E. Coli).(fig. 5).

cozide (fig. 5). Pseudomonas aeruginosa din aspirate-
le traheale are o sensibilitate maxima de 80% la pre-
penem, Klebsiela pneumoniae din aspiratele traheale
are sensibilitate maxima de 88,8% doar la prepenem.

10. Meningitele tardive au fost cauzate in 3 cazuri
(43%) de KI. Pneumoniae $i S. Epidermidis si 1 caz de
o sensibilitate de doar 75- 50% la Prepenem, Merope-
nem si Ticarcilin cu o rezistentd, de la 100% la 85,7%,
la cefalosporinele de generatia III si aminoglicozide

(fig.6).
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11. Diagnosticul de EUN a fost stabilit fard o di-
ferenta In ambele loturi ( 34,2% vs 37,2%), in 20%
cazuri (7 copii) a fost demonstrata cd EUN a fost apa-
rutd pe fond de septicemie, preponderent fiind cauzate
de germeni gram-negativi - 4 cazuri (4. Baumani, KI.
pneumoniae) (tab 8)

12. in ambele loturi INC mireste durata spitali-
zarii practic cu 2 saptamani (lot I - 15,1 zile vs 12,3
zile — lot II), durata lunga de spitalizare la randul sau
mareste riscul reinfectarii repetate. (tab.1).

13. In lotul 1 utilizarea VAP-ului la copiii cu INC
a fost cu 2,0 zile mai lunga, iar in lotul II cu 8,1 zile
mai lunga comparativ cu copiii ce nu au realizat INC.
Durata cateterismului vaselor periferice la copiii din
loturile 1 si 2 care au realizat INC a fost in medie cu
~15 zile mai lungd, comparativ cu copiii ce nu au re-
alizat INC.
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SUMMARY

THE SIGNIFICANCE OF PREDICTIVE MARKERS IN THE DIAGNOSIS OF PREMATURE BIRTHS.

Key word: preterm labor, fetal fibronectin, IGFBP-1 (insulin-like growth factor binding protein-1)
Introduction: Preterm delivery Intensive research is underway to establish a reliable biomarker (fetal fibronectin
and IGFBP-1 (insulin-like growth factor binding protein-1) that can determine the risk of preterm delivery in pregnant

women.

Material and methods: 75 pregnant women were examined that were at risk of preterm birth in order to determine

the effectiveness of biochemical rapid tests.
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Results: Analyzing the obtained data, it was found that 60% of patients with symptoms of preterm labor test had
a positive result for fetal fibronectin, a group of asymptomatic patients had negative results in 94.3% of cases. All
pregnant women with a diagnosis of preterm labor had done ultrasound study in order to measure the cervical length,
showed a statistically significant relationship beginning of preterm birth on the length of the cervix: with CL <25 mm
increases the risk of preterm birth. In determining the level of IGFBP-1 protein revealed a direct correlation between
the length of the cervix CL <25 mm and the presence of a positive test (IGFBP-1).

Conclusion: According to the tests that were done, the use of the negative results of this biochemical marker in
establishing the medical decision not to hospitalize the patients with the risk of giving premature birth is coefficient
preventing the hospitalization and the administration of the necessary tocolytics. To reduce the number of tests used
(due to their high cost) it’s preferably their use in pregnant women with a short cervix <25 mm.

Continue to be an important problem of perinatal morbidity and mortality.

PE3IOME

3HAYEHUE NPEJUKTUBHbBIX MAPKEPOB B ITUATHOCTHUKE NPEXKJTEBPEMEHHBIX POJOB

KuroueBble c10Ba: npe:xaeBpeMeHHbIe POAbI, (heTalbHbII (GUOPOHEKTHH, HHCYJIHMHONOL00HOT0 haKkTOpa po-
cra nporeuda 1(MIIOPIIT).

AKTYyalabHOCTD: [Ipedicoespemernble poobl OCMAIOMCsL 8ANCHOU NPOOLEMOT COBPEMEHHO20 AKYUEPCMEd, KOMO-
Pas 3HAUUMENbHO BNUsIEN HA YPOBEHb 3a001e8AeMOCU U CMEPMHOCIU HOBOPOJICOeHHbIX. Haruuue 6o érazanuwmo-
YEPBUKATILHOM COOEPICUMOM hemanbHo2o ubponekmuna u gakxmopa pocma anarosuyno2o npomeury 1 uncynuna,
no3eonsiem npedonpedeiums Hauaul0 NPesicOesPeMeHHbIX POO0S.

Marepuan u MeToabIL: boiio 00c1e006an0 75 bepemeHHbIX ¢ PUCKOMBOZHUKHOBEHUS. NPENCOEEPEMEHHBIX POO08 OJis
onpedenenus 3PeKmusHOCmU OUOXUMULECKUXIKCIPECC MeCmO8.

Pesyabrarsl: Ananuzupys nonyuenHvle 0anHbie, ObLIO GblAGNIeH0, umo Y 60% nayuenmok ¢ CUMRMOMAMUKOU npe-
JHcOe8pemMenHbIX pO008 mecm Ha PUOPOHEKMUH DbLT NO3UMUSHBIM, A 8 2PYNNe NAYUEHINO08 ACUMNIMOMAMUYECKUX Om-
puyamenvublil pesyrvbmam ommeuer 6 94,3% cnyuaes. Bcem bepemennvim ¢ OUazH030M yepo3bl NPENCcOe8PEMEHHBIX PO-
008 6b110 npoussedeno Y3H-uccredosanue ¢ usmepeHuem ONUHbL WETKU MAMKY, BbISIGIEHA CIATMUCIMUYECKU 00CMO-
6EPHASL 3A6UCUMOCb HAYALA NPENCOBPEMEHHBIX PO006 om OnuHbl wietiku mamku: npu JIIM < 25 um yseruuusa-
emcsl pUCK 803HUKHOBEHUS NPENHCOEEPEMEHHBIX Po008. [Ipu onpedenenuu yposHs UHCYIUHONO00OH020 akmopa pocma
npomeuna 1 @vlasIeHa NpAMAs 3a8UCUMOCHb MeXHcOy OnuHoU wevku mamku JLIM < 25 mm u Hanuuuem no3sumueHo-
20 mecma (UITI®PPII1).

BuiBonbl: BredpeHrue 6 akyulepckyo npakmuxy mecmog 3KCHpecc OUaeHOCMuKY (pemanbHo2o GubpoHeKmuHna u
UTIDPII1) nozsonum 3HauumMenbHoO Yayyuums OUASHOCHUKY NPENCOe8PEMEHHbIX POO08 U CHUZUMb KOIUYECMBO Heap-
2YMEHMUPOBAHHBIX 2OCHUMATUAYULL.

Jns cHudiceHust Konuuecmea UCHOIb3yemblX Mecmos (8 6udy Ux 6biCOKOU cebecmoumocmit) npeonoUmumenbHo ux
UCNONB306AHUE Y OEPEMEHHBIX C YKOPOUeHUeM welku mamxu < 25mum.

Introducere: Nasterea prematurd ramane a fi o Pasternoster si colab. [7] au comparat eficacita-
problema majora in obstetrica contemporana, deoare- tea testului factorului de crestere asemanator insuli-
ce influenteaza considerabil asupra indicilor morbidi- nei - proteinei - 1 vs fibronectinei fetale vaginale 1n
tatii si mortalitatii infantile. Identificarea gravidelor ce estimarea nasterii premature. Cercetatorii au ajuns
au risc crescut de nastere prematura este un imperativ. la concluzia ca ambele teste: aprecierea pIGFBP-1
Aplicarea interventiilor antenatale corespunzatoare in si determinarea fibronectinei fetale vaginale, sunt
aceste cazuri reduce morbiditatea si mortalitatea peri- eficiente in predictia nasterii premature la pacien-
natald [1, 2]. tele ce prezintd semne sau simptome de travaliu

Prezenta fibronectinei fetale i a factorului de cres- prematur.
tere asemanator insulinei - proteinei -1 (IGFBP-1) in Scopul acestui studiu este aprecierea eficacitatii
secretiile cervico-vaginale s-au dovedit a fi instru- testelor rapide: fibronectinei fetale vaginale si a fac-
mente valoroase in predictia de nastere spontana pre- torului de crestere asemanator insulinei — proteinei - 1
matura [3,4, 5 ]. (IGFBP-1) in diferite termene de gestatie la gravidele

Studiul efectuat de catre Kekki M. [6] a demon- asimptomatice si simptomatice pentru determinarea
strat cd rezultatele obtinute in urma aprecierii pro- riscului de nastere prematura.
teinei cervicale IGFBP-1 la gravidele cu suspectie Obiectivele:
de nagtere prematura pot fi utilizate in diagnosticul 1. Determinarea valorii predictive a testului fibro-
si tratamentul femeilor insarcinate cu risc de nastere nectinei fetale vaginale la pacientele cu iminentd de
prematura. nastere prematurd.
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2. Aprecierea valorii predictive a factorului de cres-
tere asemanator insulinei - proteinei - 1 (IGFBP-1) la
pacientele cu iminenta de nastere prematura.

3. Determinarea informativitatii masurérii transva-
ginale a lungimii colului uterin in estimarea riscului
de nastere prematurd in combinare cu utilizarea teste-
lor biochimice predictive.

4. Evaluarea eficacititii clinice si acuratetei efectu-
arii testelor fibronectinei fetale vaginale si a factorului
de crestere asemanator insulinei-proteinei -1 in esti-
marea riscului de nastere prematura.

Materiale si metode: Au fost investigate 75 gra-
vide cdrora s-a determinat riscul de nastere prematu-
rd pentru aprecierea eficacitatii testelor biochimice
rapide. Gravidele s-au adresat in sectia de internare
a maternitatii cu acuze la unul sau mai multe semne/
simptome de iminentd a travaliului prematur si au
fost evaluate rapid conform algoritmului utilizarii
testelor rapide a factorului asemanator cresterii insu-
linei — proteinei - 1 (IGFBP-1) si fibronectinei fetale
(fFN).

Criterii de includere in studiu au fost sarcina
monofetald la termenul de 24°-34*% s.a cu acuze la
unul sau mai multe semne/simptome de iminenta
a travaliului prematur, cum ar fi: contractii uteri-
ne regulate > 6 pe h, presiunea pelviand, durerea
lombara, punga amniotica intacta, dilatarea de col
uterin < 3 cm.

Drept criterii de excludere au servit gravidele cu
sarcind multipla, varsta gestationald estimatd < 24
de saptdmani sau > 34" de saptamani complete, ru-
perea prematurd de membrane, cerclajul pe colul
uterin, dilatarea cervicald > 3 c¢m, placenta praevia,
corioamnionita, retard de dezvoltare intrauterina a
fatului, anomalii de dezvoltare a fatului, sdngerari
vaginale active, examenul vaginal sau actul sexual
in ultimele 24 de ore (exceptie - factorului asema-
nator cresterii insulinei - proteinei - 1 (IGFBP-1).

Metodologia efectudrii testarii fibronectinei fe-
tale vaginale si a factorului aseminitor cresterii
insulinei - proteinei-1 (IGFBP-1).

Au fost colectate probele la examenul per specu-
lum folosind tamponul testelor. Examenul per specu-
lum trebuie efectuat inainte de ecografia endovagina-
1a si examenul vaginal, fara utilizarea de lubrifianti
(acestea toate pot influenta rezultatul). Dacd unul
dintre examenele de mai sus au avut loc, asteptati 24
de ore si apoi efectuati testul. Fiecare pacienta a fost
examinatd per speculum si cu ajutorul unui tampon
prin miscari rotative timp de 10-15 secunde s-au co-
lectat secretiile cervicovaginale din endocervix si din
fornixul vaginal posterior. Ulterior, tamponul a fost
plasat in tubul de testare si agitat cu solutie din bufer
aproximativ 15 secunde. Apoi tamponul a fost retras,
iar dipstickul a fost introdus in tub. Capatul extern al
dipstickului a fost tinut in solutie pana cand a intrat
lichidul in zona de reactie. Dupa 20 secunde testul a
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fost extras §i plasat pe o suprafata in pozitie orizonta-
1a. Un rezultat pozitiv apare in 2-5 min ca doua linii
albastre pe dipstick si un rezultat negativ ca o singura
linie albastra. In cazul in care nu este vizualizati nici
o linie, atunci testul nu a functionat corect. Testele fals
pozitive pot fi cauzate de:

e Examenul digital inainte de colectarea probei.

e Prezenta unei cantitati minime de sange in proba
(fFN este prezent in plasma).

e Prezenta de lichid amniotic in proba (lichidul
amniotic contine un nivel ridicat de fFN).

e Act sexual 1n ultimele 24 de ore (fFN este pre-
zent in lichidul seminal),

e Rezultatul testului negativ indica faptul ca nas-
terea nu va avea loc in termen de 7-14 zile (> 95%
precizie).

Metodologia misuririi lungimii colului uterin

prin ecografia endovaginald
O interventie diagnosticd adjuvanta in determi-

nismul nasterii premature este aprecierea ultraso-
nografica a lungimii colului uterin. Determinarea
acestui criteriu independent nu are valoare diagnos-
tica vadita, dar in combinatie cu testele imunocro-
matografice rapide de predictie poate facilita triajul
gravidelor cu risc de nastere prematura. Colul ute-
rin poate fi masurat prin examen ecografic transab-
dominal, translabial si endovaginal. Fiecare tehnica
are avantaje si dezavantaje, cu toate acestea, dupa
datele literaturii de specialitate, evaluarea endova-
ginald a colului urterin este mai veridica. Ultraso-
nografia endovaginala (UEV) este obiectiva si ac-
ceptabild pentru paciente. La metoda transabdomi-
nala, colul uterin nu poate fi vizualizat in circa 50%
din cazuri, cu exceptia cazului cand, vezica urinara
este plina, insd vezica plind majoreaza semnificativ
lungimea colului uterin. Modificarile colului uterin,
cum ar fi dilatarea canalului cervical intern cu pro-
labarea de membrane, pot fi cu usurintd apreciate
prin UEV, dar nu prin examinare digitald. inainte de
determinarea lungimii colului uterin transvaginal,
in primul rand, pacienta ar trebui sa fie cu vezica
urinard goald si culcatd in pozitie decubit dorsal.
Vezica urinard plina poate modifica forma colului
uterin si dimensiunile canalului cervical, in unele
cazuri, poate impiedica depistarea incompetentei
cervicale. Sonda vaginala trebuie si fie plasata in
fornixul anterior, fara presiune. In cazul in care se
exercitd o presiune cu sonda asupra colului uterin,
se poate ascunde incompetenta cervicala. Orienta-
rea initiala este stabilitd prin vizualizarea in plan
sagital a colului uterin. Canalul cervical ar trebui sa
apard ca un canal hipoecogenic. Jonctiunea dintre
membrana amniotica si canalul cervical este numita
orificiul intern. Orificiul extern este situat la capatul
inferior al colului uterin. Lungimea colului uterin
(CL) este definita ca distanta dintre orificiul intern
si cel extern, de-a lungul canalului endocervical.



Rezultate si discutii:

Rolul aprecierii fibronectinei fetale cervicale in
conduita pacientelor cu risc de nastere prematura

Din grupul de paciente (n=75) incluse in studiu,
primipare erau 36 de gravide (48%), secundipare - 24
cazuri (32% ) si 15 (20% ) gravide au fost internate cu
a treia sarcind. Anamneza obstetricala complicata cu
avorturi spontane §i nasteri premature s-a inregistrat
la 15 femei, ceea ce constituie 20%. Varsta medie a
gravidelor participante in studiu a fost 2642 ani.

Pentru a determina legatura dintre termenul de
gestatie si simptomatologia iminentei nasterii prema-
ture, precum si paritatea gravidelor din lotul de studiu,
ne-am propus sa divizam femeile supuse testarii con-
form varstei de gestatie: 240~ 28*¢ si respectiv 29'°-

34* saptamani amenoree. Conform acestei divizari,
au fost 22 gravide (29,33%) cu termenul cuprins intre
2410-28%6 saptamani si 53 gravide (70,64%) intre 28 -
34 saptamani.

Aprecierea fibronectinei fetale cervicale s-a efec-
tuat la 45 gravide, ceea ce a constituit 60%. Fibro-
nectina fetald a fost pozitivd in 17,77% si negativa
in 82,22%. Rezultat pozitiv s-a determinat doar la o
singurd pacientd (2,2%) din 14 gravide (31,1%), cu
termenul de gestatie cuprins intre 247°-28"6 iar testul
negativ s-a atestat la 13 paciente (28,9%). La 7 cazuri
(15,55%) din 31 de paciente cu termenul de gestatie
29%9-33%¢ rezultatul testarii fFN a fost pozitiv si la 24
femei cu acelasi termen de gestatie rezultatul a fost
negativ (53,33%) (tab. 1).

Tabelul 1
Repartizarea gravidelor conform termenului de gestatie
n=45 n % fFN n=45 Veridicitatea (p)
+ -
n % n %
241028+ 14 31,1 1 2,2 13 28,9 p<0.001
200-33 6 31 68,9 7 15,55 24 53,33 p<0.001

Din grupul pacientelor incluse in studiu, 10
(22,2%) au prezentat simptomatologie concludenta
pentru iminenta de nastere prematurd manifestata prin

contractii uterine (4 in 30 minute), iar 35 (77,7%) din-
tre acestea au fost asimptomatice (tab. 2).

Tabelul 2
Asocierea intre simptomatologie si rezultatele testelor
fFN(n=45) Veridicitatea (p)
n=45 n % + -
n n %
Simptomatice 10 22,22 6 4 40 p=0.6563*
Asimptomatice 35 71,77 2 5,71 33 94,3 p<0.0001
#p>0.05

Evaluand rezultatele obtinute, am stabilit cd in
grupul gravidelor simptomatice, in 6 (60%) cazuri
s-a Inregistrat test pozitiv la fibronectina fetald si in
4 (40%) cazuri rezultat negativ. In grupul gravidelor
asimptomatice a prevalat rezultatul negativ al testelor
- 33 (94,3%) la fibronectina fetala, si respectiv in 2
cazuri (5,71%) rezultatul a fost pozitiv.

In baza datelor disponibile, s-a dovedit a fi utila
testarea fFN la femeile cu simptome de travaliu pre-

matur, pentru a identifica gravidele cu un risc redus de
nastere prematurd care aveau valori negative, evitan-
du-se astfel interventii inutile.

Tuturor gravidelor internate cu iminenta de naste-
re prematurad li s-a efectuat un examen ultrasonografic
cu determinarea lungimii colului uterin endovaginal
(CL). Relatia dintre lungimea colului uterin i rezulta-
tul testului este prezentata in tab. 3.

Tabelul 3
Relatia dintre CL si rezultatul testului fFN
fFN (n=45) Veridicitatea (p)
n=45 n % + -
n % n %
CL <25 mm 16 35,6 6 37,5 10 62,5 p=0.2890*
CL>25mm 29 64,4 2 6,9 27 93,1 p<0.0001
*p>0.05

In cazul gravidelor cirora le-a fost determinata fibro-
nectina fetala cervicala, lungimea colului uterin <25 mm

s-a observat in 16 (35,6%) cazuri, iar in 29 (64,4%) ca-
zuri acest parametru a fost mai mare de 25 mm.



Printre gravidele diagnosticate cu scurtarea colului
uterin (CL < 25 mm), in 6 (13,3%) prezentau un test
pozitiv la fibronectina fetala, iar in 10 (22,22%) cazuri
—un test negativ. La gravidele cu CL > 25 mm rezultat
pozitiv al dozarii fibronectinei fetale s-a atestat la 2
(4,44%), iar In 27 (60%) cazuri rezultatul testului s-a
dovedit a fi negativ.

Combinarea acestor metode, cum sunt masurarea
a lungimii colului uterin transvaginala ultrasonogra-
fica si aprecierea fibronectinei fetale cervicale, im-
bunatateste rezultatele prognosticului In comparatie
cu folosirea fiecarei metode in parte, cici 4 paciente
dintre cele 6 cu testul fFN pozitiv au nascut < 7 zile
de la momentul efectuarii testarii. Rezultatele obti-
nute au aratat ca gravidele cu lungimea colului uterin
<25 mm au avut risc spontan de nastere prematura.
Determinarea fibronectinei fetale doar la pacientele

ecografic selectate ar reduce utilizarea numarului de
teste pentru fibronectina fetala cervicala

Influenta aprecierii calitative a factorului
asemanaitor cresterii insulinei — proteinei - 1 in
utilizarea tratamentului tocolitic si steroid argu-
mentat la gravidele cu iminenta de nastere pre-
matura.

Din grupul de paciente (n=75) incluse in studiu,
la 68 (98,66%) s-a determinat factorul asemanator
cresterii insulinei — proteinei-1 (IGFBP-1) in secre-
tiile cervicale. 18 (26,5%) gravide din cele cérora li
s-a determinat acest factor aveau termenul de gesta-
tie 247028 s.a.. Numarul gravidelor participante in
studiu cu termenul de gestatie intre 29" - 33%¢ sap-
tamani amenoree erau 50, ceea ce constituie 73,5%

(tab. 4).

Tabelul 4
Repartizarea gravidelor conform termenului de gestatie
IGFBP-1 (n=68) Veridicitatea (p)
n=68 n % + -
n % n %
247028+ 18 26,5 3 4,41 15 20,05 p<0.001
207033 6 50 73,5 10 14,7 40 58,82 p<0.0001

Rezultatele testarii factorului asemanator cresterii
insulinei — proteinei - 1 (IGFBP-1) in secretiile cervi-
cale au fost pozitiv in 19,11% si negativ in 80,88%.
Rezultat pozitiv s-a apreciat la 3 paciente (4,4,1%),
si test negativ la 15 paciente (20,05%) din numarul
cu termenul de gestatie cuprins intre 24°- 28 s.a. In

10 cazuri (14,7%) din 50 de paciente cu termenul de
gestatie 297°-33*¢ s.a. rezultatul testarii factorului ase-
mandtor cresterii insulinei proteinei-1 a fost pozitiv si
la 40 negativ (58,82%). Rezultatele obtinute au avut
semnificatie statistica, p<0.001 si respectiv p<0.0001
(tab. 5).

Tabelul 5
Asocierea dintre simptomatologie si rezultatele testelor
IGFBP-1(n=68) Veridicitatea (p)
n=68 n % + -
n % n %
Simptomatice 15 22,05 12 80,0 3 20,0 p=0.0028**
Asimptomatice 53 77,95 1 1,9 52 98,1 p<0.0001
**p<0.05

Rezultate pozitive ale testului in randul gravidelor
simptomatice s-au obtinut in 12 cazuri de apreciere a
IGFBP-1, ceea ce constituie 80,0%, si respectiv in 3
cazuri markerul biochimic a fost calificat ca negativ

(20,0%). in grupul pacientelor asimptomatice, 52 de
paciente (98,1%) au avut rezultat negativ al testului si
numai intr-un singur caz s-a determinat rezultat pozitiv
(1,9%), cu semnificatie statistica (p<0.0001) tab. 6.

Tabelul 6
Relatia dintre CL si rezultatele testelor IGFBP-1
IGFBP-1 (n =68) Veridicitatea (p)
n=68 n % + -
n % n %
CL<25mm 24 35,3 10 41,7 14 58,3 p=0.3868*
CL>25mm 44 64,7 3 6,8 41 93,2 p<0.0001
*p>0.05
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in cazul determinarii ultrasonografice a scurtirii
colului uterin (CL < 25 mm) la aprecierea factorului
asemanator insulinei — protein - 1 am obtinut teste po-
zitive in 10 (14,7%) cazuri §i respectiv rezultat nega-
tiv al testului in 14 (20,6%) cazuri. La gravidele cu
CL > 25 mm rezultat pozitiv al dozarii IGFBP-1 s-a
obtinut la 3 (6,8%), iar in 93,2% rezultatul testului
s-a dovedit a fi negativ cu o semnificatie statistica de
p<0.0001 (tab. 6).

Valoarea predictiva a testelor (datele propii vs
de datele din literatura de specialitate)

in 58 (77,33%) de cazuri a fost aleasd o conduiti
corectd si argumentatd a gravidelor incluse in studiu
dupd cum urmeaza: 11 gravide au fost externate ca

urmare a rezultatului negativ al testelor de predictie
efectuate in sectia de triaj avand o cota de 14,7%, la
26 paciente lungimea colului uterin a constituit < 25
mm, ceea ce reprezinta 34,7 %, testarea la fibronectina
fetald vaginala a fost pozitiva la 8 (10,7%) gravide si
in 13 (17,3%) cazuri testul IGFBP-1 a fost interpretat
ca pozitiv. Restul 17 ( 22,66% ) cazuri au primit tera-
pie corticosteroida si tocolitica neargumentata (fig. 1).

Tinem sa mentionam ca datorita triajului riguros al
gravidelor cu risc de prematuritate si efectudrii testelor
de dozare a fibronectinei fetale si a factorului asemana-
tor insulinei - proteinei - 1 pana la internare in stationar,
11 (14,66%) dintre acestea au evitat a fi internate si re-
spectiv n-au fost supuse unui tratament inutil.

u INP exclus/S.Triaj
mCL<25mm

fFN
B testul IGFBP-1

Terapie neargumentala

Fig. 1. Conduita gravidelor cu iminenta de nastere prematura

Analizand rezultatele obtinute in urma dozarii fi-
bronectinei fetale si a factorului asemanator insulinei
— proteinei - 1 conform formulelor statistice presta-
bilite am calculat pentru fiecare test in parte valoarea
ca instrument diagnostic. Sensibilitatea, specificitatea,

valoarea predictiva pozitiva si valoarea predictiva ne-
gativa pentru testul IGFBP-1 au fost respectiv 80, 98,
92 51 94%, iar pentru testul fibronectina fetala vagina-
1a 60, 94, 75 si 95%. Datele obtinute sunt prezentate
in tabelul 7.

Tabelul 7
Informativitatea metodei
IGFBP-1 pozitiv n=13 fFN pozitiv n=8
<37s.a. n =5 (7,5%) <37s.a. n =4 (8,9%)
>37 s.a. n =8 (11,8%) >37 s.a. n =4 (8,9%)
IGFBP-1 negativ n=55 fFN negativ n=37
<37s.a. n=0 <37s.a. n=0
>37 s.a. n=55 (80,9%) >37s.a n=37 (82,2%)
Sensibilitatea (Sn) 80% Sensibilitatea (Sn) 60%
Specificitatea (Sp) 98% Specificitatea (Sp) 94%
Valoarea predictiva o Valoarea predictiva N
pozitiva (PPV) 92% pozitiva (PPV) 75%
Valoarea predictiva o Valoarea predictiva o
negativa (NPV) 4% negativa (NPV) 89%

Posternoster si colab. [7] au raportat de aseme-
nea, cu privire la sensibilitatea, specificitatea, valo-
area predictiva pozitiva si valoare predictiva nega-
tiva, pentru ambele teste in prezicerea nasterii in
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termen de 48 de ore, 7 zile si 14 zile. Intervalul de
timp de 48 de ore a fost ales pentru ca este consi-
derat ,,Perioada cruciala pentru finalizarea tratamen-
tului cu corticosteroizi”. Cu toate ca ambele teste



au avut valoare predictivd negativa ridicata pentru
nastere in timp de 48 de ore, 7 zile si 14 zile, testul
IGFBP-1 a avut valori usor mai ridicate decat testul
fFN (100%, 92%, 92% si 97%, 89%, 89%, respec-
tiv). Pe baza rezultatelor lor, cercetatorii au ajuns la
concluzia ca ambele teste - aprecierea pIGFBP-1 si
determinarea fibronectinei fetale vaginale - sunt efi-
ciente in predictia nagterii premature la pacientele ce
prezintd semne sau simptome de travaliu prematur.
Cu certitudine putem mentiona ca valoarea ca in-
strument diagnostic a fiecarui test este apropiata de
datele oferite de literatura de specialitate. Testul fFN
are neajunsuri fiind destul de scump, de aceea este
sustinuta alternativa mai ieftind a testului factorului
asemanator cresterii insulinei - protein-1. Testul pl-
GFBP-1 are valoare predictiva negativa mai mare in
estimarea riscului de nastere pana la 48 de ore, fapt
confirmat si de rezultatele noastre.

Odatd cu implementarea testelor predictive de
diagnostic s-a ameliorat considerabil procesul de di-
agnostic al riscului de prematuritate, datoritd combi-
narii lor cu biometria cervicald endovaginala. Initial
diagnosticul de iminentd de nastere prematurad era
stabilit doar in baza datelor clinice, cum ar fi: dureri
lomboabdominale de tip contractii uterine, senzatie de
presiune pelviana, dureri lombare si/sau eliminari se-
roase din cdile genitale. Totodata, gravidele internate
cu iminenta de nastere prematurd erau examinate prin
examen ecografic endovaginal, cu aprecierea lungimii
colului uterin. Mentiondm ca biometria cervicald en-
dovaginald nu era privitd ca un criteriu de diagnostic
al iminentei de nastere prematura, ci determina insufi-
cienta istmico-cervicala.

Odata internate in stationar, gravidelor li se admi-
nistra terapie tocoliticd §i terapie corticosteroidiana,
cu scop de profilaxie a sindromului de detresa respira-
torie al nou-nascutului. Tocoliza era efectuata pe toata
perioada aflarii 1n stationar.

Vom remarca, ca aceste teste ridicd diagnosticarea
prematuritatii cu o treaptd mai sus, confirmata de:

o Confortul psiho-emotional al gravidei pe parcur-
sul testarii,

e Rapiditatea raspunsului

e Precizia 1nalta a rezultatului testului

o Valoarea predictiva negativa inalta a testulului.

Pe langa avantajele enumerate mai sus ale teste-
lor predictive, implementarea acestora permite de a
efectua un triaj riguros al gravidelor ce se adreseaza
cu simptome adresate clinice de iminentd de nastere
prematura.

in urma triajului si efectudrii acestor teste la mo-
mentul adresarii a fost posibil de grupat aceste pacien-
te si de abordat o conduita individuala:

o Simptomatologia concludentd in asociere cu re-
zultate pozitive ale testelor predictive au impus inter-
narea gravidei in stationar cu instituirea terapiei to-
colitice §i corticosteroidiene, doar cd, prin comparatie
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cu anii precedenti, tocoliza este administratd doar pe
perioada corticoterapiei.

e Simptomatologia subiectiva prezentata de catre
gravida in asociere cu rezultate negative ne-a permis
sd consiliem femeia, aceasta fiind lasata la domiciliu
cu recomandari pentru a reveni in cazul in care simp-
tomele se agraveaza.

Conform studiilor efectuate, utilizarea rezultatelor
negative ale acestor markeri in stabilirea deciziei me-
dicale de a nu interna in spital pacientele cu suspiciu-
ne de nastere prematura este cost-eficientd prevenind
spitalizarile si administrarile de tocolitice nenecesare.
Testand aceste gravide, se economisesc banii pentru
tratament si permite gravidelor sa-si urmeze stilul lor
de viatd obignuit. Daca fibronectina fetald cervicala
este negativa, femeia poate astepta prelungirea sar-
cinii, pentru urmatoarele 7-14 zile, fard interventie.
Externarea gravidelor se face cu recomandari pentru a
reveni in cazul in care simptomele se vor agrava. Su-
pravegherea poate include o ecografie endovaginala
pentru a evalua lungimea colului uterin (dacad lungi-
mea colului uterin este > 2,5 cm nasterea nu va avea
loc inainte de termen) si cu o reevaluare clinico-simp-
tomatica la 7-14 zile.

Folosirea 1n practica a markerilor predictivi (
IGFBP-1 si a fibronectinei fetale vaginale calitative)
ne permite de a evita spitalizarea neargumenata cu tra-
tamentul indelungat la gravide si de a micsora costul
cazului asigurat de la 1785 la 221 lei, pe contul im-
plementarii acestor teste expres diagnostice in sectia
de triaj a IMsiC. Determinarea fibronectinei fetale si a
factorului asemanator cresterii insulinei - proteinei - 1
doar la pacientele ecografic selectate ar reduce numa-
rul de teste utilizate.

Valoarea prognosticd negativa inaltd a testelor
poate fi utilizatd in evitarea implicarii asistentei medi-
cale inutile si ar influenta perioada spitalizarii prin re-
ducerea cheltuielilor serviciilor medicale la pacientele
cu semne de iminentd de nastere prematura.

Concluzii:

e Implementarea testelor predictive de diagnostic
(factorului de crestere asemanator insulinei- proteinei
- 1 (IGFBP-1) si a fibronectinei fetale vaginale calita-
tive) are un aport considerabil in procesul de diagnos-
tic al riscului de prematuritate, datoritd combinarii lor
cu biometria cervicald transvaginala, ceea ce va per-
mite evitarea spitalizarii neargumenate.

e Determinarea fibronectinei fetale si a facto-
rului asemandtor cresterii insulinei — proteinei - 1
(IGFBP-1) doar la pacientele ecografic selectate ar
reduce utilizdrea numarului de teste.

e Ambele teste ( aprecierea pIGFBP-1 si deter-
minarea fibronectinei fetale vaginale) sunt eficiente
in predictia nasterii premature, avind sensibilitatea,
specificitatea, valoarea predictiva pozitiva si valoarea
predictiva negativa 80, 98, 92 si 94%, respectiv pentru
fibronectina fetala vaginala 60, 94, 75 si 95%.
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INSUFICIENTA OVARIANA PREMATURA: CONTROVERSE IN TRATAMENT.
USMF “Nicolae Testemitanu”,Catedra Obstetrica si Ginecologie FECMF
(sef catedra —prof. univ., dr. hab. Olga Cernefchii).

SUMMARY

PREMATURE OVARIAN FAILURE: CONTROVERSY’S TO TREATMENT.

Key words: POF, RHT, COC, T,

Background: In our country the age at which menopause starts is 49-55 years old in average. Premature ovarian
failure (POF) is a clinical syndrome, with typical sign, like episodic or stabile amenorrhoea in women younger than 40
v.0. The goal of the study was to develop proper management for POF patients.

Methods: 91 women with POF were included in the study. A special questionnaire was designed and used for the
collection of the individual medical history details. The record included: age at first visit, live anamnesis, somatic and
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gynaecological anamnesis, weight and body mass index; presence/absence of feature of the metabolic syndrome (MS)
according to World Health Organization (WHO) criteria;, Kupperman index. All patients have been evaluated using
physical data, as well as instrumental examination - ultrasound examination,; histological investigation, roentghe-
nography of ,,seli turcica”; mamography and hormonal profiles, including serum concentrations of LH; FSH; E, T,
Prl,TSH. The obtained data has been assessed through descriptive statistics method, with average and standard devia-
tion and confidence interval 95%.

Rezults: The particularities of the POF treatment differed, depending on the age at which POF appeared. If it
happened at the reproductive age, than HRT was preferential, with dosage corresponding to the early follicular phase
Estradiol valerate — 2 mg+ progestins. The OC for this group was not most appropriate. After 5 years of HRT treat-
ment the switch was considered, taking into account clinical and hormonal status. One option was HRT medication
with Estradiol Vaelrate 1 mg+ progesterone 10 mg. After reaching the age of the physiological menopause (52-54 y.o in
Moldova) the treatment was done with HRT medication with Estradiolvalerate 1 mg+ progesterone 5 mg. The selected
progestin depended on the hormonal status and phenotype of the woman. The clinical symptoms of the menopause have
disappeared after 3 months of HRT treatment. During following 11 years of treatment there was no case reported on
osteoporosis, coronary heart disease, depression, and other late POF symptoms. While in the group of patients, who did
not follow HRT treatment ( 8§ women had diet with very high input of soy products) the POF symptoms persisted, and in
few years late and severe menopausal symptoms have appeared.

Conclusions: The results of our study proved that in time initiation of the treatment with properly selected HRT in
women with POF improve their quality of life. These patients are to be in the gynaecologist-endocrinologist supervision
and monitoring. The specialist requires enough knowledge and also psychological counselling abilities.

PE3IOME

MHNPEXJIEBPEMEHHAS HELOCTATOYHOCTD AMYHUKOB: OCOBEHHOCTH JIEYEHUSA

Kuarwuessie cioBa: ITHSA, 3I'T, EB, T, II.

AKTYaabHOCTH: B Hawell cmpane ¢usuonozuueckas menonaysa Hacmynaem 6 gospacme 49-55 nem. Ipescoespe-
MeHHas HedocmamouHocme auunukos (IIHA) — xkaunuveckuti cuHOpom, MURUYHBIM NPOSIGIEHUEM KOMOPO2O AGNSAem-
€51 INU300UYECKAs U CMAbUIbHAS aMeHopes y dceHujun monodice 40 nem. Llenv dannoeo ucciedosanus onpeoenums
npuHyunel 1eyenuss nayueHmox ¢ IHHA.

Mertonpbl: B ucciedosanue dvLiu exarouenst 91 nayuenmra c [IHA. Bvin npogeden coop anamuesa no paspaboman-
HOU anKeme, GKAOHAIOUell OAHHble OMHOCUMENbHO COMAMUYECKO20, 2UHEKONOSUYECKO20 CIamycd, COnymcmeylouen
namonozuy (2eHUManbHoOUu U SKCMPASeHUMAIbHOU), COMAMUYECKUX U NCUXOLOSUHECKUX CUMNINOMO8 MEHONAY3bl CO-
enacro kpumepuam BO3, ux enusanua na kawecmso Jcu3Hu aHkemupyemuvlx u onpeoenenue unoexca Kupperman. bvina
nposedena oyenka Qusuueckux, uncmpymenmanvnvix (Y31, penmeenozpaguu mypeykozo ceona, mammozpaduu) u
J1abOPAMOPHBIX OAHHBIX (COPMOHANLHBIX, OuOXUMUYeckux u op.). Ilonyuennvie dannvle bvLIU 0OpAbOOMAaHBL Memooa-
MU ORUCAMENLHOU CIMAMUCMUKU 8 BUOE CPEOHe20 U CAHOAPMHO20 OMKIOHEHUS U YPOBHS 008EPUMENbHO20 UHIMEPEA-
na (yposHs dosepus 95%) .

Pe3yabrarel: Ocobennocmu 8ulbopa nevenus nayuenmorx ucciedyemMoil epynnsl 3a6Uceiu Om 603pacma HacmynJie-
nus [THA. Eciu cunOpom HACmynua y JceHuut penpooyKmueHo20 603pacma, peonoymumenbHo Ha3HAuams npenapa-
mot 3T, coomeecmayiowue panneti ghonruxynapuou gase (AB(3cmpaduon eanepam) 2 me + I[Ipocecmunvl) na npoms-
JiceHue 5 iem, a He KOMOUHUPOBAHHbIE 2OPMOHATIbHBIE KOHmMpayenmugbl. Ilocne uezo, 6 3a8UcCUMOCmY OM KIUHUYECKO-
20 cmamyca u 20pMOHANbHO20 PoHa, 803ModNceH nepexoo Ha npenapamul 31T codepocawue IB 1 me+ I1(npocecmepon)
10 me. Ilocne nacmynnenus 6o3pacma gusuonocuieckou meHonayswl (6 Monooge 6 cpeonem smo 52-54 200a) nazuaua-
tom npenapamul 3I'T cooepacawue IB 1 me+ Il(npocecmepon) 5 me. Boibop npocecmuna 3asucei om 20pMOHATLHOLO
cmamyca u penomuna nayuenmox. Knunuveckue cumnmomsl MEHONAY3bl, NOTHOCMbIO UCUe3TU Yepe3 3 Mecaya om Ha-
yana nevenus npenapamamu 3I'T u na npomsaxcenue 11 nem nevenusn u HAOIIOOEHUs Y NAYUEHMOK 00CIe0yeMOll epyn-
nwvl He ommeuanucy, ocmeonopos, UBC, denpeccuu u opyeue nosonue cumnmomsvt IIHA. B mo épems kak y nayueHmox,
omxkazaeuiuxcsi om 3T (8 srcenuyun naxoounuce na oueme 6ozamoii coeut) cumnmomvl IIHA ocmanuce, a yepes He-
CKONbKO Jlem NOSAGUNIUCL MAICeble NO30HUEe MEHONAY3AIbHbLE CUMNINOMDbL.

Bu16000w1: Pezynvmamel Haute2o ucciedo8anus 0oKa3anu, Ymo 606pemMs HA3HAUEHHbLE U NPAGUILHO NOOOOPaHHble Npena-
pamul 3T ynywwaiom kawecmeo scusnu nayuenmox ¢ ITHA. Tlo0obrble nayuenmxu 00micHbl HAON00ambCa y SUHEK0N02a-
9HOOKPUHON02A, 0ONA0AIOWE20 HEODXOOUMBIMU SHAHUAMU U BIAOCIOUUMU NCUXOMEPANEBIMULECKUMU HABLIKAMU.

Intoducere. Menstruatia, maternitatea $i menopau- mod direct la formarea unui simptomocomplex, unde
za sunt atribuite catre evenimentele principale in viata in procesul patologic se implicd nu numai organele re-
unei femei. Dereglarile cronologice in instalarea me- productive ale femeii, dar si sistemele care sunt influen-
narhei sau a insuficienei ovariene premature conduc in tate de schimbarile nivelului de hormoni sexuali.
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Actualmente, toate aceste stari estrogen-deficitare
(nivelul E, in sdnge 80 pmol/l si mai jos), in functie de
nivelul afectarii sistemului reproductive, sunt divizate
in dereglari centrale §i ovariene.

in insuficienta ovariani prematuri (IOP), ovarele,
care sunt unice la femeie, isi finalizeazd functia cu
mult inainte decat sunt programate genetic.

Conform datelor literaturii de specialitate terme-
nul de IOP (sinonime: ovare casexice; ovare rezisten-
te; menopauza prematurd) este definit ca, un sindrom
care apare la femei mai devreme de 40 ani, manifes-
tandu-se prin amenoree secundara, semne caracteris-
tice hipoestrogeniei si infertilitate pe fundalul unui
nivel inalt de gonadotrofine [4,8,10,18,22,24].

Varsta disparitiei menstruatiei, care este crite-
riul important in stabilirea diagnosticului de IOP,
este pe larg discutatd astizi la multe congrese si
simpozioane internationale, variind intre 35-43 ani
[4,8,10,18,22,24].

Totodata, frecventa IOP, variaza 1n opinia a diferi-
tor autori, constituind nivelul de la 1-3% pana la 10%
in populatia de femei. In baza studiilor initiale IOP se
aprecia ca o stare ireversibila [1,5,10,24,25]. Astfel,
G.Jonesu M. de Morales-Ruehsen 1n 1969 a descris
3 paciente cu amenoree secundard, infertilitate, nivel
inalt de gonadotrofine si aparat folicular ovarian pas-
trat, la care foarte rar apareau menstruatii, denumind
aceasta dereglare ca sindromul ovarelor rezistente sau
sindromul Savadj (numele uneia din paciente).

C.O’Herlity a propus pentru aceste forme clinice
termenul de forma ascunsa a SOP.

Conform datelor contemporane, IOP se dezvolta
in urma micsorarii rezervei ovariene: dereglarea fo-
liculogenezei si majorarea proceselor de apoptoza si
atrezie de foliculi [4,5,8,10,18,24, 25].

Fiziologic, menopauza se instaleaza atunci cand nu-
marul de foliculi in ovare atinge un nivel critic de la

100 la 1000 si se stopeaza procesul maturizarii lor. Var-
sta medie de instalare a menopauzei fiziologice este de
50 ani, dar aproximativ 1% din femei ajung la menopa-
uza catre 60 ani i cam 1-2% — pana la 40 ani [8,9,10].

Cauza insuficientei ovariene premature este pana
astdzi necunoscutd. Aceastd stare a sanatatii se de-
scrie ca un sindrom multifactorial, in instalarea caruia
participa factori genetici (dereglari in cromozomul X
(umarul scurt si lung); defectul genei ZFX si al genelor
situate pe nivelel Xq 21,3-q27; Xq-26,1-q27; Xq133-
g21,1), fermentopatii (galactozemia), dereglari auto-
imune, cause infectios-toxice, factori ai mediului in-
conjurator psihogeni precum si defectele in structura
si/sau 1n actiunea gonadotrofinelor [4, 8,10,18].

Scopul studiului: Individualizarea managementu-
lui pacientelor cu IOP.

Materiale si metode: Acest studiul a fost efectuat
pe parcursul anilor 2003-2014 (continud) si in prezent
a inclus 91 paciente cu sindromul insuficientei ovari-
ene premature (IOP - semne clinice aseménatoare cu
cele ale sindromului climacteric ).

in mod obligatoriu toate pacientele, pani la initi-
erea TSH si ulterior o data in an au fost supuse urma-
toarelor investigatii:

* citologia frotiului.

* mamografia la initiera tratamentului, si apoi la
necesitate.

» EUSG a organelor genitale.

+ Studiul histologic al tesutului obtinut in urma
raglajului diagnostic separat: la initiera trata-
mentului si apoi la necesitate.

* Roentgenografia ,,selii turcica” la initiera trata-
mentului, si apoi la necesitate.

* Aprecierea nivelului de LH; FSH; E, T, Prl,
TSH.

* Densitometria osoasa la initiera tratamentului gi
apoi la necesitate

Tabelul 1.

Caracteristica pacientelor estimate

Criterii Paciente cu IOP Femei sanatoase Valoarea - p
Masa corporala (kg) 59.4+3.6 52.847.1 0.799
Inaltimea (m) 1.59+0.05 1.68+0.06 0.851

IMC (kg/m?) 24.1£1.8 21.243.4 0.795
Scorul Ferriman—Gallwey 14.5+1.5 5.4+1.2 0.874
Indexul Kupperman 15.8£1.1 0 0

Analiza statisticd a rezultatelor obtinute. Studiul
este descriptiv. Veridicitatea studiului a fost confirma-
ta prin: o - divierea medie, r — coeficientul de corela-
tie, x> — criteriul y la patrat dupa Person.

Rezultatele aprecierii cantitative a valorilor para-
metrilor studiati au fost supuse analizei statistice dupa
metoda cercetarii selective cu aprecierea mediilor
aritmetice si a erorilor. Pentru prelucrarea rezultatelor
obtinute am folosit statistica variationald cu aprecie-
rea marimii aritmetice ponderate (M), deviatiei stan-
dard (o), erorii medii a marimii aritmetice (m).
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Pentru aprecierea gradului si caracterului modi-
ficarilor parametrilor studiati a fost utilizatd metoda
calcularii valorilor medii relative si a erorilor lor. Va-
loarea medie relativa s-a apreciat dupd metoda tradi-
tionala.

in scopul aprecierii diferentei autentice intre rezul-
tatele comparativ alese s-a folosit criteriul (t) Student.
Diferenta intre 2 marimi alese o consideram esentiald
si statistic autentica cu probabilitatea prognozarii ne-
gresite 95%.



Rezultate si discutii. Anamneza arborelul gene-
alogic al celor 91 paciente cu IOP incluse in studiu
(varsta medie 38,2+5,3 ani, durata bolii 5,71+0,48
ani) a demonstrat ca 27 (29+1,9%) paciente prezentau
diverse dereglari ale ritmului menstruatiei (opsome-
noree, algodismenoree, metroragii intermenstruale),
totodata 8 (13,9+1,9%) paciente cunosteau despre in-
stalarea prematura a menstruatiei in familiile lor.

Analiza instaldrii menarhiei a constatat menarha
fiziologica la 61 (70,3+1.4%) paciente, menstre nor-
male ca volum la 75 (80,2+1.4%)), iar datele despre
durata ciclului menstrual precum si i a menstruatiei
in perioada adolescentei, nu au permis evidentierea
unor particularitati care ar fi precedat momentul ingri-
jorarii privind riscul aparitiei IOP.

Cauza cea mai frecventa de aparite a IOP, a fost
diverse situatii de stres constatata la 31(30+3,3%) pa-
ciente. Conform datelor prezentate de A. Vermeulen,
stresul cronic este un factor principal prin actiunea sa
negativa asupra organelor endocrine, inclusiv a ova-
relor. Reactia individuald la stresul cronic provocat
de factorii fizici si psihologici conduce la dereglarea
functiei sistemului imun, iar nivelul majorat de glu-
cocorticoizi are efect negativ asupra sistemului hi-
potalamo-hipofizar-ovare-uter. in consecinti au loc
schimbari in functionarea hipotalamusului si a siste-
mului limbic cu secretie de neurohormoni care reduc
activitatea structurilor dopaminergice si majoreaza
activitatea structurilor noradrenalinergice. Ca rezultat
al acestor dereglari, are loc micsorarea nivelului de
B-endorfine, serotonina, dopamine, insotite de schim-
bari in termoreglare. Astfel apar valurile de cildura,
hipertranspiratia, hipertensiunea arteriala, obezitatea.

La majoritatea pacientelor estimate, IOP a inceput
cu dereglari de CM de tip oligomenoree, numai la 9
(14,244,3%) paciente a fost primar amenoreea. Pe fun-
dalul dereglarii functiei menstruale, 66(77,5+2,3%)
paciente au prezentat precoce semne clinice vasomo-
torii i psihoemotionale.

Aceste dereglari la pacientele investigate de noi
au fost de gravitate medie dupa indexul Kupper-
man(15,1£1,1 puncte). Calitatea vietii apreciatd dupa
ancheta MENQOL a evidentiat urmatoarele: semne
vazomotorii 8,2+3,8 puncte, starea fizica 37,5+8,3
puncte, sfera sexuala 8,1+3,4 puncte, starea psiholo-
gica 25,6+6,8 puncte.

Lipsa semnelor clinice pentru SC (sindrom cli-
macteric) grav la pacientele cu IOP si a semnelor pen-
tru atrofie urogenitald (numai la 9 paciente s-a depistat
forma usoard) pronuntatd se datoreaza faptului ca la
ele nu s-au produs incad modificari centale grave in hi-
potalamus si sistemul limbic.

Conform datelor literaturii de specialitate la 1/3
dintre femeile dupa 55 ani, cand nivelul de E, este mai
mic de 50 pmol/l se determina semne de atrofie uro-
genitald [12]. La pacientele estimate nivelul de E, a
variat intre 69,4+20,3 pmol/I.
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Totodata deficitul de estrogene, are ca efect di-
minuarea pana la stoparea proceselor proliferative in
vagin, micsorarea colagenului, eliminarea partiala de
lactobacili si micgorarea circulatiei sangvine, ca rezul-
tat are loc reducerea transudatiei cu dezvoltarea pato-
logiei urogenitale severe.

in caz de hipoestrogenemie pe parcursul a 10 ani,
se mareste frecventa patologiei urogenitale atingand
73,7% [3]. Mentiondm cd in patogenia dereglarilor
urogenitale un rol important revine cantitatii absolu-
te a receptorilor catre estrogene in epiteliul si stroma
vaginala [13].

in opinia unor autori, tulburirile urogenitale de-
pend de componenta si caracteristicile biochimice a
tesutului conjunctiv [14,15]. Micsorarea raportului
proglicane/colagen contribuie la formarea fibrei de
colagen, la majorarea legaturilor transversale ale lor.
Aceste schimbari patologice ale tesutului colagenos
parauretral se datoreaza nu numai nivelului scazut de
estrogene, dar si declansarrii unor mecanisme de Tm-
batranire specifice varstei [16].

Pacientele estimate de noi au aveau varsta intre 32-
42 ani, de aceea nu aveau implicate mecanismele de
imbatranire a uroepiteliului. Conform datelor literatu-
rii de specialitate, estradiolul in sange (E,) < 80 pg/ml
este nivelul cand se dezvolta stari estrogen deficitare.

Aprecierea statutului hormonal al pacientelor cu
IOP a constatat majorarea veridica a nivelului de FSH
pana la 93,3+8,9 Ul/l si a celui de LH -77,7+9,5 U/,
ceea ce este de 15,7 si 9,5 ori mai mult ca secretia
bazald de gonadotrofine [2,24].

Prin determinarea indexului LH /FSH se poate de-
termina mecanismul dezvoltarii IOP. Astfel, la paci-
entele din studiul nostru sa costatat indice normal LH
/FSH =1 numai in 6 (7,14+2,9%) cazuri, LH /FSH>1
—1in 20 (22,8% £1,9) si LH /FSH <1 -in 64 (70,06+3,1
%) cazuri.

Asadar, rezultatele de noi ca si datele literaturii de
specialitate, au demonstrat ca IOP sa dezvoltat prin
casexia aparatului folicular a ovarului la paciente
cu indicele LH /FSH <1, iar la cele cu indicele LH /
FSH>1 — dupa mecanismul ovarelor rezistente [24].

Sunt foarte foarte interesante rezultatele ce tin de
nivelul de testosteron, atat de origine ovariana cat si
cel suprarenal. Astfel, in loturile de varsta 32-35 ani,
ce includea 41(45,14+0,9%) paciente si in cel de 36-
39 ani - 17(19,7442,9%) paciente, s-a constatat nivel
marit de testosteron total din contul suprarenalelor
(DEAs — dehidroepiandrostendion sulfat). Contrapu-
nand datele pacientelor estimate cu indicii paciente-
lor cu menopauza fiziologica, nu s-a constatat nici o
diferenta.

S-a stabilit cd predecesorii estrogenelor si ai an-
drogenilor (A si T) se sintetizeaza atat in celulele
stromale ale tecii ovariene cat si in suprarenale. in
menopauza fiziologicd nu se atestd mari schimbari
in productia androgenilor fatd de alti hormoni stero-



izi ovarieni [17]. La femeile de varsta reproductiva A
(androstendionul) si T (testosteronul) se sintetizaza de
ovare si suprarenale, totodata DEA si DEAs - numai
in suprarenale. Apoi la periferie 80% din ei se conver-
tesc in A, T si DHT (dehidrotestosteronul androgenul
cel mai activ) si 20% in estrogene.

Astfel, odata cu instalarea menopauzei fiziologice,
fractia cea mai mare de T se formeaza din conversia
A si a DEAs, dar nivelul lor nu scade, ci dimpotriva
putin se majoreaza, mai ales din contul fractiei libere,
deoarece datoritd micsorarii nivelului de E, in ficat se
reduce nivelul de globuline, care leaga hormonii sexu-
ali, inclusiv T —se instaleaza asa numita hiperandroge-
nie relativa [18].

Date controversate contine lucrarea lui Falsetti si
colab. [8]. Rezultatele investigatiilor indicd micsora-
rea nivelului de T la paciente, 52,5% din ele suferea
de IOP ideopatica, iar 45% aveau geneza autoimuna
a IOP [8].

Contrar rezultatelor noastre, acesti autori constata
ca in paralel cu scaderea nivelului de T se produce si
o micsorare veridica a A si a DHEA, iar-un in studiul
din Rusia acesti hormoni nu au suferit schimbari pa-
tologice. Savantii rusi au expus ipoteza cad micgorarea
nivelului de T la pacientele cu IOP denota geneza au-
toimund a procesului, deoarece in orice proces autoi-
mun pand la urma se dezvolta insuficienta glandelor
endocrine. Cu timpul acest proces afecteaza nu numai
ovarele, dar si suprarenalele. Autorii concluzioneaza
ca la bolnavele cu IOP se dezvolta deficit nu numai de
E, dar si de T, ceea ce nu este caracteristic pentru me-
nopauza fiziologica (unde suprarenalele preiau partial
functia ovarelor).

Asadar, datele contoversate ce tin de schimbarile
sistemului hipotalamo-hipofizo-ovarian, impun ce-
rinta ca in IOP terapia hormonald de substitutie sa fie
efectuata tindnd cont de statutul hormonal individual
al pacientei.

in cazul cand nivelul estrogenelor in IOP este sca-
zut (E,- 69,4+20,3 pmol/l), folosirea estrogenelor este
terapia de “prima linie”, si are drept scop de a restabi-
li deficitul de estrogene. Necesitatea folosirii THS se
discuta cu pacienta, dupa care ultima ramane sa deci-
da daca o foloseste sau nu.

Principiile de baza ale TSH la pacientele cu IOP
sunt:

* Folosirea estrogenelor naturale, in doze care vor
imita faza foliculara precoce a CM.

» Regimul folosirii TSH va depinde de varsta bi-
ologicd a pacientei. La femeile de varsta repro-
ductiva se vor folosi in regim ciclic preparate
THS combinate, pacientelor de varstd perime-
nopauzala li se vor administra THS ce contine 2
mg de estradiol valerat si 10 mg de progestoge-
ne, iar celor postmenopauzale THS cu preparate
ce contine 1 mg de estradiol valerat si echiva-
lentu a 5 mg de progesteron.
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* Alegerea individuald a TSH in functie de statutul
hormonal si patologiile extragenitale prezente.

* S-a constatat ca administrarea precoce a TSH
este garantul profilaxiei osteoporozei si a pato-
logiei cardiovasculare.

Conform datelor lui V. Beral [1], la femeile de véar-
std reproductiva riscul de cancer mamar este mai mic
decét la cele in postmenopauza, de aceea perioada de
folosire a THS va fi cvantum satus [1].

in studiul nostru pacientelor care au inceput tera-
pia THS in perioada reproductiva, li s-a administrat
timp de 5 ani preparate ale TSH combinate cu 2 mg
de estradiol valerat, dupa care li s-au indicat preparate
ale THS cu 1 mg de EV si 10 mg de P, iar la varsta de
menopauza au folosit TSH cu EV 1mg si P 5 mg.

Componentul progesteronic se va allege individual
in functie de statutul hormonal al pacientei. Daca la
pacientele cu IOP, pe langa semnele de insuficientd
de estrogene vor fi prezente si semnele insuficientei
de androgeni (apatie, depresie, micsorarea capacitatii
de munca, disfunctii sexuale), in alegerea preparatelor
pentru terapia TSH se vor folosi cele cu progestage-
ne derivate a 19-norgestronului, deoarece au un efect
androgen neinsemnat, care permite sa scoatd efecte-
le antidepresive si antiastenice asupra SNC, precum
si efectele mici anabolice si plastice, totodata aces-
te doze mici nu actioneazi asupra lipidelor. In ficat,
sub actiunea numai E are loc majorarea sintezei de
proteine si de utilizare marita de LPDJ. Daci insa la
paciente va fi marit nivelul de T, se vor alege TSH cu
componentul progesteronic-androcur pentru a comba-
te efectele adverse ale hiperandrogenismului.

Mentiondm ca toate pacientele odata pe an sunt su-
puse investigatiile obligatorii.

Conform datelor literaturii de specialitate [9,2,21,
22, 24], pacientele cu IOP au nevoe de doze mai mari
de E, deoarece in comparatie cu femeile cu menopau-
74 fiziologica, schimbdrile se instaleaza treptat, iar la
cele cu IOP acest proces este accelerat.

Rezultatele studiului nostru au demonstrat cd nu
este necesar de administrat doze mari de EV, cu atat
mai mult nu sunt binevenite estrogenele sintetice, de-
oarece efectul EV este optimal, pentru a scoate sem-
nele patologice ale IOP, iar efectele adverse ale estro-
genelor sintetice la aceste paciente se manifectd mai
pronuntat.

in ultimii ani se descriu studii in care la THS s-a
adaugat testosteronul. Astfel de recomandari au fost
la paciente cu ovarectomie bilaterala, la care s-a con-
statat deficit de T [23]. Conform datelor publicate de
S.Kalantaridou la Institutul National al Americii se
deruleaza un studiu placebo-controlat in cadrul caruia,
pe langa TSH pacientelor li se administreaza transder-
mal 150 mg de testosteron [9].

Concluzii:

1. Insuficienta ovariand prematurd (menopauza
precoce) afecteaza starea sanatatii femeii, via-



ta ei personala si sociala, iar TSH administra-
ta in functie de tipul hormonal al pacientei,
amelioreaza considerabil stare sanatatii si ca-
litatea vietii pacientelor.

2. Rezultatele studiului nostru au demonstrat ca
nu este necesar de administrat COC pentru
tratamentul IOP, deoarece efectul THS este
optimal si dacd sunt alese corect nu manifesta
efecte adverse.

3. Pacientele cu IOP vor fi sub supravegherea
medicului ginecolog-endocrinolog, care vor

vvvvv

statut hormonal si gravitatea bolii.
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SETUL DE CATEGORII PENTRU APRECIEREA STARII DE FUNCTIONARE, DIZABILITATE SI
SANATATE A COPIILOR CU PATOLOGIE BRONHO-PULMONARA LA COPII - INSTRUMENT
PRACTIC DERIVAT DIN CLASIFICAREA INTERNATIONALA A FUNCTIONARII, DIZABILITATII SI
SANATATII LA COPIL SI ADOLESCENT (CIF-CA, OMS, 2007)
IMSP Institutul Mamei si Copilului (director - Stefan Gatcan - dr. med., conf. cercet.)

SUMMARY

CATEGORIES SET FOR ASSESSMENT OF FUNCTIONAL STATUS, DISABILITY AND HEALTH OF CHILDREN
WITH LUNG PATHOLOGY - PRACTICAL TOOLS DERIVED FROM INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF FUNCTIONING,
DISABILITY AND HEALTH IN CHILDREN AND ADOLESCENTS.

Key word: chronic broncho-pulmonary pathology, child, disability, assessment tools, core set, Delphi method.

Obiectiv: Developing a comprehensive ICF core set for assessing the degree of disability in children derived from the In-
ternational Classification of Functioning, Disability and Health in children and adolescents, recommended by WHO (2007).

Material and method: 7o obtain a consensus opinion was used Delphi exercise (structured questionnaires) in a
group of 447 professionals. The experts answered an elaborated structured questionnaire (Delphi methodology) in
three rounds. The number of experts decreased gradually after each round so that in the final discussion of consensus
remained the experts with highest specialization and skills.

Results: From the point of view of experts, 46 ICF categories have been identified - 13 ICF categories of body func-
tions compartment-5 categories of second-level, 7categories of third-level and one level IV category; 4ICF categories
that relate to the body structure -3 of them of a second-level and one of the third level; 9 ICF categories on activities and
participation compartment - 3 categories of IlLeveland6 of third -Level; 20 ICF categories on environmental factors
compartment — 17 of them of second-level and 3 of third -level.

Conclusions: opinion survey study resulted in the development of Comprehensive ICF categories core set for chro-
nic lung pathology in children that will be used for the evaluation and assessment objectification of health, functioning
and disability of children of the respective group.

PE3IOME

HABOP KATETOPHIA JIJISAA OUEHKHA ®YHIMOHAJBHOI'O CTATYCA UHBAJIMHOCTH Y 3OPOBbBS IETEM C BPOHXO-
JIETOYHOM MATOJIOTUEM - MPAKTUYECKWI HHCTPYMEHT HA OCHOBE MEXIYHAPOJHOMN KJTACCA®UKAIIAA

(PYHKIIAOHUPOBAHWSI OTPAHUYEHUWH JKU3HEAEATEJIBHOCTH U 3IOPOBbS IETE 1 IMTOAPOCTKOB.) (MKC BO3, 2007)

KiroueBble CJI0Ba: XpOHMYeCKasi OPOHXO-JTeroyHasi MATOJOTHsI, pPe0eHOK, MHBAJIMIHOCTb, HHCTPYMEHTHI
OLIeHKH, NaKeT KaTeropuii, meron Delphi.

Henn uccaenoBanusi: Paspabomams nakem xamezopuii MK® (Mesicoynapoonoii kiaccupurayuu GyHKyuoHupo-
BAHUSL, OSPAHUUEHUL JHCUZHEOEAMENbHOCMU U 300p08bsl Oemell u noopocmikos, BO3, 2007), ons o6vexmusHou oyeHKu
cmeneHnu UHBAIUOHOCMU Y 0emell ¢ XPOHUYECKOU OPOHXO0-T1e204HOU RAmMoao2uel.

MarepuaJjbl U MeTOAbI: YmobObl docmueHyms KOHCEHCYC, OblI0 NPOBeOeHO uzyienue MHenus 447 cneyuanucmos c
ucnonvsosanuem memooa Delphi (memoo cmpyxmypupoganno2o unmepawvio). B meuenue mpex paynoos sxcnepmam npeo-
J1a2anocL omeemums Ha 60NPOCHL CNEYUAIbHO pa3pabomaHnHvix ankem. Kpye cneyuanucmos ¢ Kaxicovim payHooM CyHca-
€51, U KOHCEHCYAIbHOE PeuleHue NPUHUMATIOCH Noce 00CyicOenus Haubosee KeatuhuyuposaHHbiMu IKCNepmamu.

Pesyabrarsl: Ha ocHogaHuu KOHCEHCYATbHO20 MHEHUSL IKChepmos Oblll onpedenel Habop u3 46 kameeoputi MJ]D-
I, naubonee 3nauumvix Ois1 OYEHKU CMENneHU UHBATUOHOCU ) Oemell ¢ XPOHUUECKOU OPOHX0-1e204HOU NAMON02U-
eti: 13 kamezopuii MJ]® u3 pazoena, kacaroweeocst GyHKIMN opranusma (5 kameeopuil 11 yposus, cemv xameeopuil 111
yposHs u o0Ha kamezopus IV ypoeus); 4 kamezopuu MJ{® u3 paszdena o CTpykType Tena (3 kamezopuu Il yposus u 0oua
xamezopus 111 ypoeus), 9 kameeoputi MJ[®@ omuocames k paszoeny akmusHocms u yvacmue (3 kamezopuu Il ypoems u
6 kamezopuii 111 yposns) u 20 kamezopuu u3 pazoena, kacaroweeocs GakTOpoB OKpYKaromien cpensl (17 kameeoputi 11
yposus u 3 — 111 yposns).

BwiBoa: B pezyibmame usyuenus MHeHUs cneyuaiucmos owvin paspadboman noamnwvii Ilaker xareropuit MK®-JII1T
JUISL eTeil ¢ XpOHHUYECKOH OpPOHXO-JIETOYHOM MATOIOTHEH, KOMOopblli HO38OUM 00bEKMUBUIUPOBANTb NPOYECC YCMa-
HOBJIeHUs. CIeneHU UHBATUOHOCMU.
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Introducere. Clasificarea Internationala a Functi-
onarii, Dizabilitatii si Sanatatii (CIF-CA, OMS, 2007)
[1, 2] poate fi folositd nu numai pentru a descrie si a
compara sandtatea populatiei in plan mondial, a dez-
volta un limbaj semantic comun intre toate sectoarele
preocupate de sanatatea omului, dar poate avea §i o
serie de aplicatii practice. CIF oferd o descriere a si-
tuatiilor legate de functionare si dizabilitate si restric-
tiile acestora si serveste drept cadru de organizare a
acestor informatii. Informatiile sunt structurate in ma-
niera accesibila, ca sens §i ca interrelationare.

Conceptual, ,,functionarea”, care include structuri
ale corpului (piese anatomice, de exemplu, organele,
membrele), functiile corpului (functii fiziologice, de
exemplu, functia respiratiei), activitdti (executarea
unei sarcini sau actiuni, de exemplu, mersul pe jos), si
participarea (implicarea in activitati sociale, de exem-
plu, joaca) si ,,dizabilitatea”, care reprezintad deficien-
te, limitari in activitate, restrictii de participare sunt
vazute ca doud concepte centrale pentru a intelege
sanatatea si dizabilitatea. In plus, factorii contextuali
(caracteristici individuale, personale, de exemplu sex,
obiceiuri, motive) si factori de mediu (de exemplu,
atitudinile societatii, caracteristicile arhitecturale, sis-
temul legal), interractioneaza intr-un mod pozitiv sau
negativ, cu toate componentele functionarii i dizabi-
litatii. Contributia — cheie a clasificarii este aceea ca
muta accentul de la ,,consecintele bolilor” la ,,functio-
nare” si modul in care aceasta poate fi utilizata pentru
imbunatatirea calitatii vietii.
duri) organizate in ordine alfanumerica. Categoriile
sunt aranjate intr-un sistem in cadrul fiecarei din cele
4 componente ale CIF — literele b, s, d, si e, — codi-
fica aceste componente care sunt: functiile corpului
(b), structura corpului (s), activitate si participare (d)
si, respectiv, factorii de mediu (e). Fiecare categorie
are un cod numeric, care incepe cu numadrul capito-
lului (o cifra), urmat de al doilea nivel (2 cifre), apoi
al treilea si al patrulea niveluri (o cifra fiecare). Cla-
sificarea prevede si calificatori, care cuantifica nivelul
de functionare si sandtate sau gravitatea problemei
in diferite categorii din functiile corpului, structurile
corpului, activitati si participare (de la 0 — lipsa pro-
blemei, la 4 — problema completd). Factorii de mediu
sunt cuantificati cu o scard negativa sau pozitiva care
indicd masura in care un factor de mediu actioneaza ca
facilitatori sau bariera.

Actualmente, CIF include mai mult de 1600 de
asa-numitele categorii aplicabile pentru copii. Cate-
goriile CIF sunt ,,compartimentate” astfel incat cate-
goriile mai largi sa se poata defini prin includerea unor
subcategorii mai detaliate ale categoriei principale.
(De exemplu, in Capitolul 4 — componenta Activitati
si Participare — categoria Mobilitate include subcate-
gorii separate pentru: stat in picioare, stat jos, mers,
capacitatea de a duce obiecte si altele).
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Numarul mare de categorii limiteaza utilitatea cli-
nica, practicd a CIF, de aceea cercetatorii le propun
elaborarea unor seturi concise de categorii, aplicabile
pentru profiluri de patologii (de ex. pentru paralizia
cerebrald infantila, pentru durerea cronica etc.).

Noi ne-am propus a elabora ,,Setul de categorii de
baza CIF pentru patologia cronica bronhopulmonara
la copii” (cele mai relevante componente ale CIF care
se refera la nivelul de functionare, activitatea si parti-
ciparea etc. a copiilor cu patologie cronica bronhopul-
monard), care ar facilita procesul de evaluare obiecti-
va, cuantificatd, multidimensionald a sanatatii acestui
grup de copii, inclusiv in momentul stabilirii gradului
de dizabilitate si elaborarea planului individual de ser-
vicii in procesul de management.

Material si metode: Am efectuat un studiu ana-
litic observational de elaborare a opiniei de consens
asupra aprecierii starii de funtionare, dizabilitate si
sanatate a copiilor cu patologie bronhopulmonara
cronica 1n lumina Clasificarii Internationale a Func-
tionarii, Dizabilitatii si Sanatatii la Copil si Adoles-
cent (CIF-CA, OMS, 2007) care a inclus 447 lucratori
medicali selectati aleatoriu din raioanele de studiu,
cu o experienta profesionala in-unele din urmatoarele
domenii: medici de familie, specialisti pediatri, aler-
gologi, pulmonologi, colaboratori de catedre, cerce-
tatori stiintifici. Dupa experienta in domeniu expertii
s-au repartizat astfel: 6-20 ani — 42,3%, cu experienta
de 21-35 ani — 30,2%, iar medicii cu stagiu sub 5 ani
si mai mult de 35 ani constituiau, respectiv 15,6% si
11,7%. Pentru a asigura dezvoltarea setului de control
expertii au fost recrutati din RDD (regiunea de dez-
voltare) ,,Nord” mun. Balti, r-le Briceni, Donduseni,
Drochia, Edinet, Ocnita, Floresti, Falesti, Soroca,
Sangerei, Rascani; din RDD ,,Centru”, r-le Anenii-
Noi, Caldarasi, Criuleni, Dubasari, Ialoveni, Hancesti,
Orhei, Nisporeni,Telenesti, Rezina, Straseni, Solda-
nesti, Ungheni; din RDD ,,Sud”, r-le Cahul, Cantemir,
Cimislia, Causeni, Leova, Basarabeasca, Ciadar-Lun-
ga, Comrat, Stefan-Voda. Sondajul a fost efectuat in
trei runde. Grupul de experti pentru runda I a fost con-
stituit din 327 lucratori medicali — medici de familie,
specialisti pediatri, alergologi, pulmonologi etc., pen-
tru runda II — din 100 medici calificati, colaboratori de
catedre, cercetatori stiintifici, iar pentru runda III — 20
de specialisti de inaltd calificare in domeniu (alergo-
logi, pulmonologi, cercetatori etc.) (tab. 2.2).

Cei 447 de experti au raspuns la un chestionar
structurat elaborat in baza Clasificérii Internationale a
Functiondrii, Dizabilitatii si Sanatatii la Copil si Ado-
lescent (CIF-CA, OMS, 2007). Dupa fiecare runda de
chestionare rezultatele chestionarii au fost procesate
statistic pentru revizuirea rispunsurilor expertilor. in
timpul acestui proces gama de raspunsuri a scazut, iar
studiul a pus accent pe raspunsurile ,,corecte”. In cele
din urma, procesul a finalizat cu runda a I1I-a, cand s-a
realizat consensul.



Tabelul 1.

Componenta grupului de experti inclusi in studiul analitic observational prin metoda Delphi

~ = > o
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Specialistii %é’ = _g E’n 5 o g % E § g
S 2 8 £ 3 3 52 | 533E S| Total
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Runda < =
I 277 25 13 5 7 327
11 60 17 11 4 2 6 100
I 2 6 2 0 10 20
Total 337 46 30 11 9 16 447
(75,2%) | (10,2%) | (6,7%) |(2,4%)| (2,0%) | (3,5%)

Rezultate si discutii: Pentru obtinerea opiniei de
consens a lucratorilor medicali privind criteriile Cla-
sificarii Internationale a Functionarii, Dizabilitatii si
Sanatatii la Copil si Adolescent (CIF-CA, OMS, 2007)
aplicabile pentru evaluarea dizabilitatii copiilor cu pa-
tologii bronhopulmonare (Metoda Delphi) a fost pre-
vazut un interviu structurat al expertilor, utilizind un
chestionar elaborat de cétre cercetatori stiintifici ai la-
boratorului stiintific Pediatrie. Chestionar “Categorii
din ICF-CY selectate pentru boli respiratorii cronice”,
care continea un set de 142 categorii CIF din nivelele
IL, I 51 IV (56 categorii ce se refera la functiile organis-
mului, 12 — structura corpului, 33 —activitati si partici-
pare si 41 — factorii de mediu), prezentat participantilor
pentru selectarea categoriilor semnificative din punctul
de vedere al patologiei bronhopulmonare cronice la co-
pii. Rezultatele rundei I de colectare a opiniilor experti-
lor au permis identificarea unui set de 106 din cele 142
propuse initial pentru examinare. Astfel, pentru runda
II pe un lot total de 100 de specialisti, in baza anali-
zei opiniei expertilor a fost extras un set constituit din
106 categorii CIF de nivelele II, III si IV (38 categorii
ce se referd la functiile organismului, 6 — la structura
corpului, 21 — activitati si participare si 41 — factorii
de mediu), care au fost incluse in chestionarul prezen-
tat participantilor rundei II pentru selectarea categori-
ilor semnificative din punctul de vedere al patologiei
bronhopulmonare cronice la copii. La discutia finala de
consens pe un lot de 20 specialisti de cea mai Tnalta
calificare si specializare In domeniu, a fost selectat un
set de 85 categorii CIF. Discutiile din runda a IlI-a in
focus grupuri de experti de cea mai inalta calificare, in
care s-a tinut cont si de dovezile stiintifice la subiectul
discutat au rezultat in elaborarea unui set de baza de
categorii CIF (46 categorii CIF, tab. 2, 3, 4, 5).

Astfel, expertii sugereaza un profil mai cuprinza-
tor de categorii pentru compartimentul Functiile or-
ganismului, comparativ cu modelul actual de evaluare
a copilului la subiectul dizabilitate cauzatd de patolo-
gia brohopulmonara (astm bronsic, malformatii con-
genitale bronhopulmonare etc.; tab. 2.). Din punctul
de vedere al expertilor, au fost delimitate 13 categorii
CIF din compartimentul Functiile organismului — 5

categorii de nivelul II, 7 categorii de nivelul III si o
categorie de nivelul I'V.

Tabelul 2
Categoriile CIF ce se refera la functiile organismului
incluse in Setul comprehensiv de categorii CIF
pentru patologia bronhopulmonara cronica la copii
Codul CIF Categoriile CIF
nivelul 11
b1252
b1263
b1340

nivelul II nivelul IV

Nivel de activitate
Stabilitate psihica
Durata somnului
Durerea in torace
Functia cardiaca
Functia sistemului
imun

Functia respiratiei
Functiile muschilor
toracici respiratori
Producerea de mucus
a cailor respiratorii
Transportul de mucus
al cailor respiratorii
Alte functii
respiratorii aditionale
Functia de toleranta
la exercitii

Functiile de
intretinere a cresterii

b28011

b410
b435
b440

b4450

b4500

b4501

b4508

b455

b560

O serie de categorii au fost discutate si analizate,
dar opiuniile expertilor au fost atat de controversate,
incat acestea nu au fost incluse in Setul de categorii
final. Spre exemplu, categoria b5153 Toleranta la pro-
duse alimentare — o functie importanta pentru copii cu
atopie, alergie alimentara, Insa nu este sugestiva spre
ex. pentru copiii cu malformatii ale pulmonilor. Din
aceste considerente aceastd categorie nu a fost inclu-
sa, setul fiind elaborat pentru un grup de maladii bron-
hopulmonare cronice, nu doar pentru astmul bronsic.

De mentionat cé abordarea prin prisma CIF a diza-
bilitatii copiilor cu patologie bronhopulmonara croni-
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ca permite a creiona un tablou mai amplu al functio-
nalitatii copiilor, comparativ cu modelul de apreciere,
utilizat in prezent in tard, in care se tine cont doar de
prezenta insuficientei respiratorii si cardiace de diferit
grad. Este evident ca pentru functionarea si sanitatea
copilului cu astm bronsic, de exemplu, sunt foarte im-
portante si functia (raspunsul) sistemului imunitar, to-
leranta la exercitii, afectarea duratei somnului (pentru
copiii cu accese nocturne frecvente), functia de intre-
tinere a cresterii etc. Delimitarea functiilor aditionale
limitate in cazul unei suferinte bronhopulmonare cro-
nice la copil face posibild o abordare multilaterala a
problemelor copilului si o planificare individualizata
a masurilor de abilitare, capabile si imbunatateasca
calitatea vietii atdt a copilului, cat si a familiei 1n in-
tregime.

Tabelul 3
Categoriile CIF ce se referi la structura corpului in-
cluse in Setul comprehensiv de categorii CIF pentru

patologia bronhopulmonara cronica la copii

Codul CIF Categoriile CIF
nivelul IT | nivelul IIT
410 Stru?tura sistemului
cardiovascular
430 Struf:tura sistemului
respirator
s4302 |Cutia toracica
s520 Structura esofagului

Dintre categoriile CIF ce se referd la structura
corpului expertii au selectat in final 4 categorii CIF
— 3 din ele de nivel II si una de nivel III (tab. 3). Ob-
servam ca, alaturi de structura sistemului respirator,
figureaza, spre exemplu, structura sistemului cardio-
vascular, din considerente ca in patologiile bronhopul-
monare cronice se instaleazd frecvent comorbiditate
sau complicatii cardiovasculare. Multi dintre terapeuti
au avut opinia ca este necesar de evaluat prezenta unor
modificari structurale In cutia toracica, ceea ce a servit
drept argument pentru includerea 1n setul de categorii
a categoriei s4302 (Cutia toracicd). Evaluarea struc-
turii esofagului (s520) este importanta tinand cont de
rolul confirmat al refluxurilor gastroesofagiene in pa-
togenia astmului bronsic la copii.

Tabelul 4

Categoriile CIF ce se refera la activitati si partici-
pare incluse in Setul comprehensiv de categorii CIF
pentru patologia bronhopulmonara cronici la copii

Codul CIF Categoriile CIF
nivelul nivelul IIT
11
4230 Re.ahza.lrea programului zilnic
obignuit
4240 Manipularea stresul si altor

nevoi psihologice
Mersul pe jos la distanta lunga

d4501
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Codul CIF Categoriile CIF
d4552 Fuga
d640 Efectuarea treburilor casnice
d9200 Joaca
d9201 Sportul
d9202 Arta si cultura
d9205 Socializarea

Referitor la compartimentul activitati si participa-
re, in urma procesarii datelor acumulate si reiesind din
discutiile finale cu expertii, au rdmas 9 categorii CIF
- 3 categorii de nivel II si 6 — de nivel III (tab. 4).

Majoritatea specialistilor intervievati considera ca
la copilul cu maladie cronica bronhopulmonara pot fi
limitate urmatoarele domenii de activitati si participa-
re: realizarea programului zilnic obignuit (d230); Ma-
nipularea stresului si altor nevoi psihologice (d240);
mersul pe jos la distanta lunga si fuga (d4501, d4552);
joaca (d9200); sportul (d9201) s. a.

Astfel, devine foarte clar ca, desi pana in prezent
aceste laturi ale vietii unui copil cu dizabilitate cau-
zatd de o maladie bronhopulmonara cronica nu erau
evaluate si luate in considerare la aprecierea gradului
dizabilitatii, totusi activitatea si participarea copilu-
lui sunt probleme foarte mari ale copilului si famili-
ei, probleme care afecteaza calitatea vietii acestora,
atunci cand copilul din cauza bolii este limitat in po-
sibilitatea de a se integra complet 1n programul si ac-
tivitatile scolare si cele extrascolare (precum sportul,
artele, jocul etc.), la fel cum o fac semenii sai.

Tabelul 5
Categoriile CIF ce se refera la factorii de mediu in-
cluse in Setul comprehensiv de categorii CIF pentru
patologia bronhopulmonari cronici la copii care pot
fi nefavorabili pentru evolutia sanatatii copilului

Codul CIF Categoriile CIF
nivelul II | nivelul IIT
el100 |Hrana
ell01 |Medicamente
€2150 | Schimbari demografice
€225 Clima
€260 Calitatea aerului
310 Sprlj in §i relatii cu familia
imediata
315 Swprl'p? si relatii cu familia
largita
€320 Sprijin si relatii cu prieteni
Sprijin si relatii cu profesionisti
e355 N C e
in domeniul sanatatii
360 Sprljlnl s .rel.a‘gu cu alti
profesionisti
410 Atitudini individuale ale
membrilor familiei imediate
Atitudini individuale ale
e415 . s
membrilor familiei largite




Codul CIF Categoriile CIF

420 At'itudi.ni individuale ale
prietenilor
Atitudini individuale ale

425 cunlos.tin',[ellor, colegilor,
vecinilor si membrilor
comunitatii
Atitudini individuale ale

e450 profesionistilor din domeniul
sanatatii
Atitudini individuale ale

e455 profesionistilor din domenii
conexe sanatatii

e460 Atitudini ale societatii

555 Serv?ci.i? s.isteme §i p91itici de
asociatil §1 organizatil

570 Se.rvicvii,' siste.:me si politici de
asigurari sociale

580 SfarYicii, sisteme si politici de
sanatate

Referitor la capitol Factorii de mediu, specialistii
intervievati au trebuit sa decida care dintre factorii de
mediu mentionati In chestionar pot avea un impact po-
zitiv (favorabil) si care dintre ei, din contrd — negativ
(de barierd) pentru un copil cu boli respiratorii croni-
ce. Analiza factorilor de mediu favorizanti si nefavo-
rabili (cei care sunt o bariera pentru pacient in calea de
a se integra 1n viata sociald, de a-si Imbunatati functi-
ile organismului si calitatea vietii), la fel, ar ajuta spe-
cialistilor implicati 1n abilitarea/reabilitarea copilului
cu dizabilitati sa planifice cat mai centrat activitatile
pentru ca copilul sa-si atingd pe deplin potentialul de
dezvoltare si vital/functional. Lichidarea/inlaturarea
sau reducerea influentei factorilor de bariera — este o
conditie pentru a imbunatati atat starea de sanatate, cat
si incluziunea sociald a copilului bolnav cronic si, in
final, pentru a spori calitatea vietii lui. Spre exemplu,
daca statul nu asigura gratis corticosteroizii inhalatori
pentru un bolnav cu astm bronsic persistent, acest
fapt face maladia incontrolabila, iar starea pacientu-
lui devine din ce in ce mai precard, in conditiile cand
nici familia nu are suficiente surse financiare pentru a
procura sistematic preparatul medicamentos. In astfel
de conditii ale mediului copilului, este imposibil de
a asigura o functionare bund a organismului sau, iar
activitatea §i participarea copilului sunt limitate din
cauza acceselor astmatice severe, frecvente etc. Si in-
vers, atunci cand bolnavul cu astm este asigurat siste-
matic cu toate remediile necesare §i cu un monitoring
adecvat, sansele ca el sa dezvolte dizabilitate se reduc
considerabil.

S-a examinat si cazul cand profesionistii care su-
pravegheaza copilul nu poseda cunostinte autentice,
bazate pe ultimele dovezi stiintifice si nu asigurd un
management adecvat al maladiei, din care cauza sta-
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rea pacientului are de suferit. In acelasi timp, atunci
cand institutia in care se supravegheaza copilul bolnav
poseda o baza tehnico-materiala moderna, capabila sa
asigure diagnosticarea celor mai subtile devieri de la
normalitate, cand profesionistii intervin prompt, pose-
da cunostintele necesare in domeniu etc. — starea copi-
lului va fi controlatd mai bine, si, posibil, acesta nu va
dezvolta dizabilitate sau avand o dizabilitate va avea
sanse mai mari de a se integra in societate, in viata
activa pe care o duc semenii sai.

Astfel, unul si acelasi factor (in calitate de catego-
rie CIF) poate avea atit impact pozitiv, cat si negativ in
mentinerea sanatatii si functionalitatii copilului. Spre
exemplu, atitudinea responsabild a familiei fatd de
problema copilului bolnav/sau cu dizabilitate, adresa-
rea la timp pentru a primi asistenta medicala, respecta-
rea strictd a prescrierilor si recomandarilor medicale,
suportul psihologic adecvat al copilului etc. contribuie
semnificativ la imbunatatirea calitatii vietii copilului.
Si invers, ignorarea bolii, nerespectarea recomanda-
rilor si tratamentelor prescrise de medic, atitudinea
ce lasd loc stigmatizarii copilului bolnav — conduc la
agravarea conditiei fizice, functionale, psihologice a
copilului, reduc activitatea si participarea copilului si,
in final inrautatesc calitatea vietii copilului.

Asadar, abordarea corectd a nevoilor pacientului
cu dizabilitate, inclusiv din punctul de vedere al es-
timarii factorilor de mediu, asigurad o intelegere mai
buna a problemelor cu care se confrunta copilul, fa-
milia. Prin urmare, planul individualizat de abilitare/
reabilitare a copilului va include nu numai estimarea
functiilor si structurilor organismului afectate, dar si
evaluarea minutioasd a factorilor de mediu care influ-
enteaza starea de bine a copilului. In acest caz, masu-
rile multidisciplinare vor fi indreptate inclusiv la re-
ducerea impactului factorilor de barierda din anturajul
copilului sau spre transformarea lor in factori pozitivi
si/sau fortificarea factorilor favorabili (spre exemplu,
lucrul educativ, consultativ psihologic cu familia poa-
te Tmbunatati atitudinea parintilor fata de dizabilitatea
copilului, spori responsabilitatea parintilor, sau su-
portul material/social al familiei poate spori accesul
la medicamente/servicii medicale specializate pentru
copil etc.).

Prin urmare, procesul de reabilitare, trebuie fo-
cusat nu numai pe incapacitatea pacientului, dar, si
analizat din perspectiva relatiei lui cu barierele fizice,
sociale, economice etc. Tinind cont de definitia reabi-
litarii, sunt necesare actiuni ce au drept scop schim-
barea favorabild a conditiilor de mediu in care se afla
persoana cu dizabilitati.

Factorii de mediu includ o listd mai vastd de ca-
tegorii cu care individul se confrunta direct sau indi-
rect §i care interactioneaza cu componenta activitdti
§i participare.

Din multitudinea de factori propusi spre discutie,
sondajul a permis sa delimitim doar 20, dupa pare-



rea specialistilor, cei mai relevanti pentru a influenta
dizabilitatea unui copil cu maladie bronhopulmonara
cronica (tab. 5).

Spre exemplu, factorul schimbari demografice
(e2150) a fost considerat pozitiv de catre 55% respon-
denti, luind in calcul posibilitatea schimbarii climei
nefavorabile pentru un pacient cu astm bronsic. Pe de
alta parte, 43% din cei intervievati au apreciat schim-
barile demografice drept un factor cu impact negativ,
avand in vedere procesele de migratie intensa a parin-
tilor in tara noastra, care duc la scaderea nivelului de
ingrijire, supraveghere a starii de sanatate a copiilor.

in aceasta ordine de idei, vom mentiona, ci proce-
sul de abilitare/reabilitare a copilului este pe departe
insuficient in conditiile, cand el este interpretat doar
ca un tratament medicamentos, de ,,reparatie” a func-
tiilor si structurilor organismului. Nu mai putin im-
portant pentru imbunatatirea calitatii vietii copilului
este impactul asupra factorilor de mediu, dar si al fac-
torilor personali ai copilului.

Astfel, au fost selectate cele mai semnificative cri-
terii de evaluare si, totodata, acele categorii care sunt
comune pentru toate patologiile bronhopulmonare, si
care provoaca dizabilitati la copii in RM.

Concluzii:

1. In scopul promovirii si implementirii Clasi-
ficarii Internationale a Functionarii, Dizabilitatii si
Sanatatii la Copil si Adolescent (CIF-CA, OMS,
2007) in practica medicala in Republica Moldova a
fost realizat un studiu cu utilizarea exercitiului Del-
phi (chestionare structurate). Acest studiu a rezultat
in elaborarea a unui Set de baza de categorii CIF
pentru patologia bronhopulmonara cronicd la copii
(46 categorii CIF).

2. Setul de baza de categorii CIF va fi recomandat
pentru optimizarea mecanismului de stabilire si eva-
luare a dizabilitatii la copiii cu patologie bronhopul-
monara cronica iIn RM. La fel, acesta poate fi utilizat
pentru raportarea datelor clinice altor furnizori, profe-
sionisti §i pentru trasarea scopului si obiectivelor cer-
cetarii, servind, totodata, drept un mijloc de comuni-
care intre prestatorii de servicii, profesionisti, pacienti
si familiile acestora.
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3. Seturile de categorii CIF pot fi i material didac-
tic pentru studentii diferitelor specialitati medicale si
de alt profil.
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CONTRAVERSE ACTUALE IN TERAPIA TOCOLITICA
IMSP Institutul Mamei si Copilului, Laboratorul Stiintific Obstetrica
(director - Stefan Gatcan - dr. med., conf. cercet.)

SUMMARY

CURRENT CONTROVERSIES IN TOCOLYTIC THERAPY

Chee words: premature birth imminent, tocolysis.

Introduction: Preterm labor is the most reported perinatal morbidity and mortality. Tocolytic agents are effective
in stopping uterine contractions and temporarily delay the birth, however, there are still significant problems with po-
tential morbidity and mortality for both mother and fetus as any tocolytic.

Materials and methods. In the prospective study, which included consecutive women (200 cases) followed elucida-
ting clinical features the use of tocolytic drugs (according to the clinical protocol) of pre-term delivery within 72 hours
or bordering this time assessing its effectiveness in depending on the preparation and judging administered tocolytic
neonatal outcomes.

Results. Pregnant women who have a type of activity with stressful conditions and apparent clinical signs of pre-
term delivery, even if hospitalization intervene, but will be given tocolysis, the relative risk of preterm birth may consti-
tute RR 2.25, C1 95% (1, 52 to 3.32) and for applying evolutionary tocolysis this risk of preterm delivery is maintained,
representing RR 1.40 1C95% (1.06 to 1.85). If finding USG using transvaginal shortening cervix <25 mm in the absence
of exposure to tocolytic therapy relative risk of birth within less than 48 hours will be RR 1.34, 95% CI, 0.69 to 2.61 ,
regular uterine contractions coming birth event with a relative risk RR 3.16, 95% CI, 1.66 to 6.04; The event replaces
the risk of cervical dilation 5.82, even if it started tocolysis. Birth managed to delay monotherapy Ca channel blocker
(Nifedipina) more than 24 hours in 95%, and the barrier for 48 hours in 85% of cases. Respiratory distress syndrome
was found in 35.38% (23) in children born to mothers who not have been exposed to tocolysis, in contraposition with
22.22% (12) of mothers exposed tocolysis, possibly due to prevention success full corticosteroids more than 91%.

Conclusions. CTG monitoring of uterine contractions and transvaginal ultrasound cervical length estimation com-
plementary digital assessment of women with premature birth allow proper selection of patients for making tocolytic
therapy. Making tocolytic therapy within 48 hours and to avoid combination therapy (or sequential therapy) may allow
reduction of adverse reactions to the mother and reduce morbidity of preterm newborn.

PE3IOME

HBIHEITHUE IMPOTUBOPEYHNSA TOKOJ/IU3A

KaioueBble ciioBa: yrpo3a npeskieBpeMeHHBIX PO/IOB, TOKOJIU3.

Beenenue. [Ipedicoespementvie podsl A61AI0MCSA HAuboiee 4acmoll NPUYUHOU NePUHAMAlbHOU 3a001e6aeMo-
cmu u cmepmuocmu. Toxonumuru 3(phekmusHvl 6 NPEeKPayeHUU COKPAaUeHUst MamKu U GPEMEHHOM OMKAAObI8AHU-
emM npedicoespemMeHHbIX P08, 00HAKO, 6Ce eluje CYWecmseylom 3Havyumenbhvle npodiemMvl ¢ NOMEHYUATbHOU 8epPO-
SAMHOCMBIO 3A001€8aEMOCIMU U CMEPMHOCIU 01 MAmepu U niodd, npu 1H000M UCHOLb308AHHOM MOKOIUMUYECKOM
npenapame.

Marepuajibl U METOABL. B 0aHHOM NPOCHEKMUBHOM UCCLEO08AHUU, KOMOPOE GKIIOYAENT NOCTIe008AMENbHbLE ClLY-
yau (200 cryuaes) bepemennvix ¢ yepo30il NPestcOe8PeMeHHbIX POO08 6 meueHue 72 4acos, ¢ NOCIeOYIOUWUM GbIACHEHU-
eM KIUHUYECKUX 0CODEHHOCMel UCNONb308aHUSL MOKOIUMUYECKUX NPENapamos (6 COOMEemcmeull ¢ KIuHUYECKUM Npo-
MOKOIOM), OYeHeHbl IPDEKMUSHOCIb OAHHOU MEPAnUU U Pe3yibimanmbl HEOHAMALLHBIX UCX0008.

Pe3ysbrarbl uccienoBaHus. bepemennvle scenuyunbl, umeiowue 6U0 0essmeibHOCIMU CO CIMpPecco8blMU YC06USL-
MU C O4eBUOHBIMU KIUHUYECKUMU NPUSHAKAMU NPENCOEBPEMEHHBIX POO08 0adice eClu 20CRUMANUZUPOBAHbL HO He NPU-
MeHeHa MOKONUMUYECKAs. Mepanus OMHOCUMENbHBIN PUCK NPedcOe8pemMennblx podos cocmaegasiem RR 2,25 JTH 95%
(1.52 00 3.32) npu ceoespemenHoM NPUMEHEHUU MOKOTUMUYLECKO20 JIeYEHUSI PUCK NPENCOEBPEMEHHBIX POO08 CHUNCA-
emcsi 00 RR 1,40 1C95% (1,06 0o 1,85). Onpedenenue ykopouenus wietiku mamxu < 25 mm ¢ nomowwvio Y3U (mpanc-
6ACUHATLHO) NPU OMCYMCMBUU 8030€UCIBUSL MOKOTUMUYECKOU MEPANUU OMHOCUMETbHBIL PUCK POIHCOEHUSL MEHee YeM
3a 48 wacos 6yoem 1,34, nanuuue pecyisapuvix COKpAWEeHU MAMKY Y8EeIUUUBAION OMHOCUMenbHbll puck 00 3,16. Ilpu
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Hayaswiuecs OMKPLIMUU WelKy MamKu 0asice eciu Havyam moxoaus, puck cocmaeisiem 5,82. I[lpu nasnavenuu 61oka-
MOPO8 KalbYUeBblX Kananos (Hughedununa) poost yoanocs sadepacams 6onee wem Ha 24 yaca 6 95%, u docmuus 48 ua-
co6 6 85% cnyuaes. Pecnupamophulii oucmpecc-cunopom owin onpedenen 6 35,38% (23) y oemeil, poscoennvix om ma-
mepeti, KOmopbiM HeObLI NPosedeH MoKoau3, 6 cpasnenuu ¢ 22,22% (12) om mamepeti, noogepauuuxcsi MmoKoau3sy, 603-
MOJACHO O1A200apsi NPOEEOeHUI0 NOJIHO20 NPOPUIAKMUYECKO20 KYPCA KOPMUKOCMepoudos bonee yem 6 91% cayuaes.
BeiBoabl. Ilposeoenue KTI' monumopunea coxpawenuti mamxu u mpanceazunanvioe Y3U ona oyenxu Onumvi
Wetiky MamKu y HCeHUUH C NPedcOe8PeMEeHHbIMU POOamMU obecneyegaem HAOaeNCaull 8b100p NAYueHmos 01 Ha3Ha-
YeHUsl MOKOIUMUYeCKol mepanuy. 3a61a208pemMeHHoe Ha3HaveHue moKoaumuyeckol mepanuu 6 npedeiax 48 vacos
6 6UOe MOHOMEPANUU, CNOCOOCMBYEm CHUINICEHUIO NODOUHBIX peaKyull y mamepu u 3a601e6aeMOCmU Y HEOOHOULEHHbIX

HO@OpOJfCOeHHbUC

Actualitate. Incidentaa de nastere prematura este,
in general, in jurul valorii de 6-7% din toate naste-
rile [1,2]. In SUA acest indice este de 11,5% [3], in
Europa de 5,8%, in Romania de 9%, iar in Turcia de
5,6% [4,5]. In ciuda numeroaselor protocoale de ma-
nagement propuse, incidenta de nastere prematura s-a
schimbat putin in ultimii 40 de ani [3]. Nagterea pre-
matura este principala cauza de mortalitate neonatala,
atat in tarile dezvoltate cat si in cele in curs de dez-
voltare [6]. Estimari globale pentru 2011 sugereaza ca
24% din decesele neonatale sunt din cauza complica-
tiilor de prematuritate [7]. Travaliul prematur este cea
mai frecventd cauza de spitalizare prenatala in tarile
dezvoltate [8].

Travaliul prematur este cauza cea mai des rapor-
tata de morbiditate si mortalitate perinatald [9,10]. In
general, agentii tocolitici sunt eficienti In oprirea con-
tractiilor uterine si in Intarzierea temporara a nasterei.
Motivul pentru oprirea travaliului prematur este acela
de a imbunititi rezultatele neonatale. In acest context,
cel mai bun mod de a Tmbunatati rezultatele neonatale
ar fi asigurarea nasterii intr-un centru capabil de a in-
griji un copil prematur si care dispune de baza de pre-
scriptie medicala de glucocorticoizi pentru a reduce
riscul de sindrom de detresa respiratorie si alte com-
plicatii neonatale [11,12]. Medicamentele tocolitice
permit a amana nasterea cu 48 de ore pentru a asigura
un efect maxim in urma administrarii parenterale de
steroizi la mama si a castiga timp pentru a o transferat
la un centru cu o unitate de ingrijire §i terapie intensi-
va neonatala [13]. Beneficiul opririi contractiilor ute-
rine este dependent de starea fetala si varsta gestatio-
nala. In lipsa unor dovezi clare ¢a un tocolitic este mai
eficace decat altul, siguranta relativa este principalul
motiv pentru a alege unun preparat sau altul. Medi-
camentele inregistrate pentru tocoliza includ clorhi-
dratul  agonist adrenergic ritodrina (Statele Unite ale
Americii si Europa) si atosibanul antagonist al recep-
torilor de oxitocina (Europa), inhibitorii ciclooxigena-
zei si blocantele canalelor de calciu care sunt utilizate
si pentru inhibarea travaliului prematur [14,15], desi,
in prezent, nu peste tot aceste sunt inregistrate (omo-
logate) cu aceasta indicatie.

Daca e sa ne referim la studiile Cochrane care se
concentreaza pe tratamente medicale pentru a inhiba
travaliul prematur, unul dintre ele a evaluat efectele
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blocantelor canalelor de calciu asupra rezultatelor ma-
terne, fetale si neonatale, atunci cand sunt adminis-
trate ca agenti tocolitici la femei in timpul travaliului
prematur. Utilizarea de blocante al canalelor de cal-
ciu, in comparatie cu orice alt agent tocolitic, a aratat
o scadere statistic semnificativ a numarului de femei
care nasc in termen de sapte zile de la initierea tata-
mentului (RR 0,76; CI 95%) [1]. Rezultatele, cum ar
fi prelungirea sarcinii, diferenta medie ponderata de
3.83 zile; (RR 5,5 CI 95%) , nasterea 1nainte de 37
saptamani de gestatie (RR 0,95; CI 95%) si nasterea
in 48 de ore de la initierea tratamentului (RR 0,80; CI
95%) favorizeaza blocantele canalelor de calciu, cu
toate cd unele rezultate nu au atins semnificatie sta-
tistica. Pentru fiecare 11 femei tratate cu un blocant al
canalelor de calciu, la una poate fi asteptata nasterea
in termen de sapte zile mai degraba decat cu un alt
tocolitic, numar necesar pentru a trata = 11; CI 95%.
Blocantele canalelor de calciu sunt asociate cu mai
putine reactii adverse materne (RR 0,32; CI 95%) si
intreruperea tratamentului din cauza efectelor secun-
dare de la preparat (RR 0,14; CI 95%) [2].

Utilizarea de blocante ale canalelor de calciu are
beneficii statistic semnificative si clinice pentru copil:
se reduce sindromul de detresa respiratorie neonatala
(RR 0,63; IC 95%), diminueaza cazurile deenteroco-
litd necrotizantd (RR 0,21; IC 95%), de hemoragie
intraventriculard (RR 0,59; IC 95%) si icter neonatal
(RR 0,73; IC 95%). Reducerea riscului de sindrom de
detresa respiratorie da o valoare (numar) necesara de
tratament de 14; IC 95% si hemoragie intraventricula-
ra de 13; IC 95% [3].

in studiile comparative ale atosibanului cu place-
bo si cele care au comparat atosibanul cu betamime-
tice s-a constatat ca atosibanul coreleaza cu greutatea
redusa la nastere —138.31 g; IC 95% , cu o crestere
a mortalitatii infantile, pana la varsta de 12 luni (RR
6,15; 1C 95%) si o crestere la mame a reactiei adverse,
(RR 4,02; IC 95%) [4,5].

in cazul administririi betamimeticelor compa-
rativ cu atosibanul, mai multi sugari au avut la nag-
tere greutdti sub 1500 g (RR 1,96; IC 95%), dar nu
s-a Inregistrat mortalitate neonatald, nici morbiditati
neonatale grave. Atosibanul a fost asociat cu reactii
adverse semnificativ mai mici in comparatie cu ma-
mele la care s-au administrat betamimetice (RR 0,04;



IC 95%). Mai mult decat atat, atosibanul nu reduce
incidenta de nastere inainte de 48 de ore dupa incepe-
rea tratamentului, precum si a sindromului de detresa
respiratorie i admisia la terapie intensiva neonatala.
[6,7,8,9]

Beta-agonistii adrenergici provoaca efecte adver-
se la femei mai des decat orice alt preparat tocolitic.
[10,11] Intr-un studiu clinic cu atosiban au fost asocia-
te mai putine efecte adverse decat cu -agonistii adre-
nergici (RR 0,04, IC 95%) cu eficacitate comparabild
(cu nastere mai tarziu de 48 de ore; (RR 1.1, IC 95%)
[16,17,18]. Cind s-au folosit inhibitorii ciclooxige-
nazei s-a sugerat cd indometacina reduce proportia
femeilor cu nastere prematura, comparativ cu place-
bo (RR 0,2, IC 95%), dar utilizarea sa a fost limitata
din cauza preocupdrilor legate de efectele adverse ale
inhibitorilor ciclooxigenazei asupra rinichilor fetali,
persistenta canalului arterial, riscul crescut de hemo-
ragie intraventriculara si enterocolitd necrozanta [19].

Blocantele canalelor de calciu par a fi mai efica-
ce in aménarea nasterii premature (RR 0,8, IC 95%)
si reducerea riscului de detresa respiratorie neonatala
(RR 0,6, IC 95%) decéat B-agonistii adrenergici. [20]
Cu toate acestea, studiile controlate cu placebo de
evaluare a blocantelor canalelor de calciu nu sunt dis-
ponibile §i rapoarte recente au exprimat ingrijorarea
cu privire la siguranta femeilor care utilizeaza aceste
preparate tocolitice [21,22]. Alegerea de prima linie
a medicamentului tocolitic pentru tratamentul trava-
liului prematur este, prin urmare, controversatd din
cauza informatiei neconcludente cu privire la sigu-
ranta relativa a diferitilor agenti [23,24]. De exemplu,
cele mai multe studii clinice randomizate cu privire
la eficienta si efectele secundare ale medicamentelor
tocolitice au fost, in general, limitate (de risc), adica
vizau populatii mici, cu exceptia femeilor cu sarcina
multipla, rupturd prematurd de membrane, sangerari
vaginale, diabet, sau istoric de boli cardiovasculare
[25,26]. Incidenta reactiilor adverse grave la femeile
care au urmat cure combinate de tocolitice a fost de
16,2% din totalul pacientilor, cu toate acestea, mare
si in cazul monoterapiei 1.6-2.5%. Asa cum nu exis-
td dovezi ca tratamentul cu tocolitice combinate este
superior tratamentului cu un singur preparat (mono-
terapie) sau secvential, se crede ca un tratament com-
binat ar trebui s fie descurajat. La femeile tratate cu
un singur tocolitic, incidenta reactiilor adverse grave a
fost de 1,7% pentru agentii f-mimetici si 0,9% pentru
nifedipina [27].

Studiile disponibile nu au demonstrat reduceri
esentiale ale ratei de nastere prematurd. Odata ce ute-
rul este pasiv si tocoliticele intravenoase sunt oprite,
utilizarea prelungita a tocolizei nu s-a dovedit a fi efi-
cace in prevenirea nasterii premature. Tocoliticele au
efecte secundare semnificative pe termen lung pentru
sistemul cardiovascular al mamei, metabolismul glu-
cidelor, si sistemul cardiovascular fetal. Astfel, nu este
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recomandatd utilizarea prelungitd a tocoliticelor in
scop profilactic dupa incetarea administrarii de medi-
camente intravenoase [28]. Tocoliza prelungita poate
fi un tratament adecvat in timpul travaliului prematur
cu sangerari vaginale, membrane rupte, gestatie multi-
pla sau dilatare de col uterin avansat. in toate situatiile
trebuie sa se respecte strict unele directii, care includ:
bunastarea materna si fetala, directii ce trebuie stabi-
lite Tnainte de initierea tratamentului tocolitic; sa fie
evaluate si tratate cauzele travaliului prematur, atunci
cand este posibil; raportul risc / beneficiu atat pentru
mama cat si pentru fat sa fie reevaluate in mod conti-
nuu; atunci cand tocoliticele sunt date inaintea matu-
rarii pulmonare, cu corticosteroizi prenatal, ar trebui
sa fie luate in considerare in fiecare caz; utilizarea pe
termen lung a tocoliticelor este dificil de justificat in
acest moment; chiar gi cele mai sigure tocolitice tre-
buie utilizate pentru un scurt timp.

Vom mentiona cd existd incd probleme semnifi-
cative cu potential de morbiditate si mortalitate, atat
pentru mama cat si pentru fat cu orice tocolitic. Nag-
terea prematurd este un simptom (stadiu terminal) a
unei boli multifactoriald. Travaliul prematur este unul
dintre ultimele simptome intr-o cascada de evenimen-
te biochimice care conduc la nastere prematura. Cel
mai potrivit mod de a pune capat nasterii premature
este de a preveni cauzele ce initiazd cascada care se
termina prin travaliu prematur.

Scopul studiului constd in analiza eficacitatii in
timp a terapiei tocolitice folosite In nagterea prematu-
ra iminenta in functie de factorii predictivi.

Obiectivele studiului: 1.Elucidarea particularita-
tilor clinico-anamnestice printr-un studiu prospectiv
al utilizarii preparatelor tocolitice in iminenta si nas-
terea prematura in decursul a 48 de ore sau limitrof
acestui timp.

e Aprecierea eficientei in timp a terapiei tocolitice
la gravidele cu clinica a nasterii premature.

e Evaluarea rezultatelor neonatale la pacientele ce
au nascut inainte de termen In dependentd de reusita
administrarii preparatelor tocolitice.

Materiale si metode: Studiul a inclus 200 femei
care au fost internate cu iminentd de nastere prema-
turd in perioada ianuarie 20013 pana in iulie 2014
in clinica IMSP IcsiC si care au fost tratate cu me-
dicamente tocolitice pentru travaliul prematur imi-
nent. Diagnosticul de iminentd de nastere prematura
(amenintare de nastere prematura) a fost apreciat dupa
urmatoarele criterii: prezenta simptomelor de nastere
prematura (schimbarea caracterului elimindrilor vagi-
nale, presiunea pelviand, durere lombara, durere spas-
tica in abdomen, contractii uterine frecvente), prezen-
ta factorilor de risc (nasteri premature In anamneza,
afectiuni infectioase si procese inflamatorii cronice,
multiparitatea, hemoragii antenatale, factori de me-
diu sau de munca nefavorabili, stare socio-economica
precara,etc.) si prezenta factorului de predictie: lungi-



mea colului uterin, apreciat scurtat <25 mm (apreciat
la examenul digital per vaginum (PV) si confirmat prin
expunerea unui examen USG transvaginal. Au fost
excluse femeile cu prezentd a comorbiditatilor, cum ar
fi: boala cardiopulmonara, preeclampsie, hipertensiu-
ne arteriald, diabet zaharat, anomalii placentare, sau
polihidramnios acut. Au fost inregistrate caracteristi-
cile anamnestice personale §i obstetricale pentru fie-
care femeie, inclusiv data nagterii, varsta gestationala,
paritatea, modificarile si dilatarea de col uterin, mem-
brane intacte vs rupte, rezultatele inregistrarii cardio-
tocografice a contractiilor uterine, reusita manevrelor
profilactice tertiare, evolutia nasterii la caz, pierderea
de sange, datele despre fetusi. S-a notat, de asemenea,
tipul de tratament tocolitic si orice eveniment advers
matern care a necesitat intreruperea tratamentului.
Riguros s-a urmdrit prescrierea si inregistrarea tra-
tamentului tocolitic n listele de prescriptie, precum
monitorizarea si fixarea parametrilor hemodinamici ai
pacientei in fisa medicala. Toate cazurile s-au finalizat
cu completarea anchetei de caz, unde au fost totodata
fixate conditiile si genul activitatii de munca (favora-
bile/nefavorabile) declarate (verbal) de citre pacienta.

Optiunile primare de prescriptie a terapiei tocoliti-
ce: nifedipina (blocant al canalelor de calciu): initial —
20 mg per os, daca activitatea contractila se pastreaza,
la fiecare 30 min in prima ord, pand la oprirea con-
tractiilor. In cazul intolerantei individuale la preparat,
de reactii adverse (hipotensiune arteriald, cefalee in-
suportabild), s-a recurs la terapie secventiald cu beta-
mimetice sau indometacina.

Rezultate si discutii: Luand in considerare criteri-
ile clinice de diagnostic al nasterii premature iminente
vom mentiona cd in conformitatea factorilor de pre-
dictie, au fost incluse in studiu 200 de paciente inter-

Nasterea
prematura
iminenta

N=200

Tocoliza +
n=135

Tocoliza +
au nascut
n=78

Tocoliza +
externate
n=57

Tocoliza -
au nascut
n=65

Fig. 1 Designul studiului

nate la termenul sarcinii de 24 s.a. — 33s.+6 zile si care
in decursul a 72 de ore sau limitrof acestui rastimp
au nascut sau au fost externate, 135 paciente (lotul
de bazd), care au fost supuse tratamentului tocolitic,
excluzandu-se criteriile generale de contraindicatie
(conform protocolului de referintd) si alte 65 paciente
(lotul de control), care n-au fost supuse tocolizei.

Din cele 200 de femei examinate cu iminenta si
evolutie a nasterii premature: 30 (15%) gravide aveau
termenul de sarcina 24-27+6 s.a., 67(33,7%) - 28-
31+6 s.a. si alte 103 (51,5%) - 32 —33+6 s.a..

Virsta medie a mamei a fost de 26.2 ani (interval
de variatie 21.4-33.3 ani), iar varsta medie gestationa-
13 a fost de 31 saptamani (interval de variatie 27-34
saptamani, deviatia medie £2,4 saptdmani.

Tabelul 1
Caracteristica anamnestica a pacientelor luate in studiul de utilizare a tocoliticelor
Tocoliza > 48h Fara tocoliza
Nr. crt. Caracteristici N=135 N=65 p
n % n %
L. Varsta mamei (ani):
1. <18 6 4,4+2,1 2 3,07£2,5 >0,05
2. 19 -20 18 13,1+4,1 4 6,15+4,8 >0,05
3. 21-30 85 62,9£5,2 36 55,38+7,2 >0,05
4. 31-40 21 15,5+3,9 20 30,76+5,8 >0,05
S. > 40 5 3,742,3 3 4,61+£2,8 >0,05
IL. Gestatia:
1. 1 43 31,8547,1 22 33,84+7,3 >0,05
2. 11 33 24.,44+7 4 18 27,69+8,5 >0,05
3. > 111 59 43,70+6,4 25 38,46+6,9 >0,05
111 Paritatea
1. I 69 51,11£6,1 29 44,61+6,3 >0,05
2. 11 22 16,29+8,1 23 35,38+7,5 >0,05
3. > 111 23 17,03+£5,4 13 20,014+4,5 >0,05
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IV. Avorturi spontane:
1. 1 16 11,85+8,3 13,84+8,2 >(,05
2. 2 13 9,62+8,5 8 12,30+8,4 >0,05
3. >3 2 1,48+2,7 6 9,23+2,9 >0,05
V. Avorturi medicale:
1. 29 21,48+7,7 9 13,84+7,2 >0,05
2. 2 7 5,18+3,7 5 7,69+3,3 >0,05
3. >3 6,66+5 7 10,76+6,5 >0,05
VL NP 18 13,33£8,2 7 10,76+6,5 >0,05
VII. MP 8 5,9243.4 3 4,61£2,8 >0,05

In 65 cazuri pacientele sunt primigeste (I), acestui
criteriu se raporteaza 31,8% (43) din lotul de baza si
33,8% (22) au revenit lotului de control, fara tocoliza;
din 84 cazuri plurigeste (> I1I), lotului de baza a inclus
43,7% (59) si cel de control 38,4% (25) cazuri.

Din datele anamnestice s-a constatat prezenta 1
avort spontan (a/s) in 16 (11,8%) cazuri din lotul de
bazd si 9 (13,8) din lotul de control, cate 2 a/s in 13
(9,6%) si 8 (12,3) cazuri corespunzator, iar cate 3 a/s
si mai mult Tn 2(1,4%) si 6 (9,2%) cazuri; cat priveste
avortul medical, cel putin, cate 1 in 21,4% (29) femei
din lotul de baza si 13,8% (9) dintre femeile referite
lotului de control.

Nasgteri premature in anamneza au avut 18 (13,3%)
si 7(10,7%) paciente, corespunzator loturilor, inclusiv
cu mortalitate perinatald — 8 (5,9%) si 3 (4,6%) pa-
ciente respectiv (tabelul 1). Aceste cifre ne demon-
streaza anamnesticul ginecologic pereclitat al acestor
paciente in peste 78% cazuri, ceea ce corespunde cu
datele literaturii de specialitate. In baza datelor pri-
vind factorii de risc asociati cu nasterea premature,

prezentate in tabelul 1, putem spune ca loturile studi-
ate sunt comparabile.

Gravide angajate in campul muncii cu conditii
de munca nefavorabile (stresante) au fost 49 % (98
cazuri) si efort fizic - 48 % (96 cazuri). Au raportat
conditii de munca nefavorabile (stresante) 39,2% (53)
dintre femeile incluse in grupul de baza si 69,2 (45)
din grupul de control, prestau munci fizice 53,8% (35)
s145,1% (61) respectiv.

In cazul gravidelor spitalizate cu simptome clinice de
nagtere prematura care au declarat cd au o activitate de
muncé nefavorabila (stresantd) comparativ cu cele care
n-au declarat asemenea factori, riscul relativ al nasterii
premature in decursul urmétoarelor 48 h a constituit RR
2.25,1C 95% (1,52-3,32), cand s-a intervenit cu aplicarea
de tratament tocolitic acest risc de evolutie spre nasterea
prematurd mai devreme de 48 h s-a redus la RR 1,40
1C95% (1,06-1,85) in randul contigentului respectiv.

Confirmarea diagnosticului de iminenta de nagte-
re prematura (amenintare de nastere prematurd) a fost
elucidata dupa urmatoarele criterii (tab. 2).

Tabelul 2
Semnele clinice si factorii de predictie la pacientele incluse in studiu
Au primit tratament N-au primit tratament
Nr Simptomele de amenintare si factorii tocolitic tocolitic
’ de predictie (N=135) (N =065)
n % n % t P

1. |Contractii uterine 1 in 10’ 119 88,1+£2,9 60 92,3+3,4 0,9 >0,5
2. | Dureri lomboabdominale 112 82,9+3,5 52 80+5,5 0,4 >0,5
3. |Eliminari vaginale sangv. 4 2,9+1,6 3 4,6+1,5 0,09 >(0,5
4. |Dilatarea cervicalda (>3cm) 29 21,4475 21 32,3+6,3 0,4 >0,5
5. |LC £25mm (PV) 90 66,6+4.,9 52 80+5,5 2,08 <0,5
6. |LC <25mm (USG transvaginald) 55 40,7+6,6 22 33,8+6,2 0,5 <0,5

Mentionam ca pacientele au acuzat dureri lomboab-
dominale asociate cu contractii uterine (1 in 10 min),
in 88,4% (119) cazuri din lotul de baza si In 92% 60)
respectiv in lotul de control; prin tuseul vaginal a fost
apreciata scurtarea colului uterin - LC <25 mm (PV) in
66,6 % (90) in cazul pacientelor supuse tocolizei si in
80% (52) la cele fara tocoliza, in contrapunere prin apre-
cierea USG transvaginala LC <25 mm a fost constatata
in 40,7% (55) in lotul de baza ( cu tocoliza) si in 33,8%

(22) la cele fard tocolizd. Din 29 (21,4%) cazuri clinice
din lotul de baza, cu dilatarea cervicald avansatd (>3 cm),
14,07 % (19) revin pacientelor la care putem cosidera to-
coliza drept reusita, cu Intarzierea nasterii mai mult de 24
ore de la aparitiia semnelor de tendintd a evolutiei naste-
rii premature. Conform datelor obtinute de noi, simpto-
mele de durere lomboabdominale si eliminarile vaginale
mucosangvinolente nu pot fi criterii veridice predictive
in diagnosticul iminentiei nasterii premature.
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Datele ultasonografiei transvaginale privind scur-
tarea colului uterin < 25 mm 1in lipsa efectuarii tera-
piei tocolitice arata ca riscul relativ de nastere intr-un
interval mai mic de 48 ore a fost de RR 1,34, IC 95%,
(0,69 - 2,61). Contractiile uterine regulate cu o inten-
sitate de 1 in 10 minute au apropiat evenimentul naste-
rii cu un risc relativ de RR 3,16, IC 95%, 1,66 — 6,04;
Evenimentul dilatarii colului uterin (=3 cm) a avut un
risc de RR 5,82, IC 95% , (4,69 - 5,006).

in lotul de studiu s-a apliat tocolitiza la 135 pa-
ciente, internate in sectiile de patologie sau direct in
sala de nastere. Efect tocolitic s-a obtinut dupa cum
urmeaza: la utilizarea blocantilor canalelor de calciu
—1n 92 (68,1%) cazuri - drept monoterapie, in alte 36
(26,6%) cazuri s-a folosit (nifedipina) in terapia de
initiere fiind apoi inlocuita cu un alt preparat, din cau-
za intolerantei individuale a pacientei, deci in terapie
secventiald; betamimetice (gynipral) s-au administrat
in 12 cazuri (8,88%) in terapie secventiald, ca mono-
terapie in doar 2 (1,4%) cazuri; MgSO4 a fost utilizat
in scop tocolitic in 14 (10,3%) cazuri, doar ca terapie
secventiald; inhibitorul PG (indometacina) s-a folosit
in 36 (26,6% ) cazuri, insa ca preparat asociat, deci in
terapie combinata §i doar 1n 3 (2,2%) cazuri ca mono-

terapie; preparate spasmolitice au fost folosite in 12
cazuri (22,2%), combinarea preparatelor in tocoliza
s-a observat in 36 de cazuri (26,6%).

In nasterea prematurd iminentd, preparatul de
electie pentru tocoliza este blocantul canalelor de Ca
(nifedipina), cu care in majoritatea cazurilor (96%) a
fost initiata terapia tocoliticd, ca ulterior la intoleran-
ta nifedipinei, sa se recurgd la terapie secventiala cu
b-mimetice (gynipral), sau s fie inlocuit cu MgSO,.
Antiinflamatoarele nesteroide - inhibitori ai sintezei
prostaglandinelor (indometacina), s-au n majoritatea
cazurilor in terapie combinata.

Daca e sa ne referim la datele intermediare, pana la
implementarea protocolului clinic de tocolizd in nasg-
tere, observdm o dinamica pozitiva in corectitudinea
prescriptiei preparatelor tocolitice, adica se da prefe-
rintd monoterapiei (68,1%), in special cu blocanti ai
canalelor de Ca (nifedipind), comparativ cu perioada
precedentd (31,9%) si numai atunci cand se constata o
intolerantd individuala se recurge la terapie secventia-
12 cu un alt preparat (18,1%). Consideram discutabila
prescriptia de preparate spasmolitice (22%), precum
si prescriptia in terapie combinata a inhibitorilor sin-
tezei prostaglandinelor (indometacina).

Tabelul 3
Modul si durata de aplicare a tocolizei
Preparatul si modul de Durata tocolizei (h) N=135
administrare <I8h | >24h | <48h | <72h | >72h | n % p
Nifedipin monoterapie 1 4 8 26 53 92 68,1+4,8
Nifedipin — Ginipral 1 3 3 3 2
Nifedipin — MgSO4 2 2 5 4 >0,05
Nifedipin + Spasmolitic 3 6 2 1
Nifedipin + Inh PG 0 0 4 15 17
Ginipral 0 0 2 0 2 1,48
Alte combinatii 2 4 0 0 6 4,44
— terapie secventiala,
+ terapie combinata;
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Fig.2 Administrarea preparatelor tocolitice pacientelor cu iminentd de nagtere prematurd,
comparativ anii 2013/2012 (%).
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La 57 (42,22%) dintre pacientele care au primit
tratament tocolitic s-a reusit anihilarea evolutiei spre
nastere prematura si dupa 72 h de tocoliza, au fost ex-
ternate. In alte 57,88% cazuri sarcina a evoluat spre

nastere premature, dar cu o reusitd de amanare intre
48-72 hin 34 (25,1%) cazuri, cu 24-48 h in 37(27,4%)
cazuri si cu mai putin de 18 h in 7 (5,18%) cazuri.

Tabelul 4.
Durata amanarii nasterii premature
Timpul (h) Tocoliza + (N=135) Tocoliza — ( N=65) b
n % n %,

<18 7 5,18+2,1 28 43,07+5,4 >0,05
24-48 37 27,4073 11 16,92+6,9 >0,05
>48-72 34 25,1847,5 16 24,61+7,1 >0,05
>72 (externate) 57 28,5 - - ‘ - -

Nasterea s-a reusit de intarziat in cazul monotera-
piei cu un blocant al canalelor de Ca (nifidipind) cu
mai mult de 24 h 1n 95% cazuri, dintre care la fel s-a
reusit adepasi si bariera de 48 h In 85% cazuri. Menti-

ondm ca pacientele la care nu s-a aplicat terapia toco-
litica oportuna au nascut intr-un interval mai scurt de
18 ore in 43,07% (28) cazuri (tab.4).

Tabelul 5

Reusita profilaxiei cu doze complete de corticosteroizi in urma efectuirii tocolizei

Dexamethason Nr complet incomplet Nu s-a efectuat
24 mg/24h N n % P n % p n %
Tocoliza — 65 41 63+7,5 23 35,5+3,8 1 1,53
oco 721 20,05 — >0,05 ’
Tocoliza + 78 | 71 91+3,3 7 9,8+3,2 0 0
Tabelul 6
Termenul sarcinii la momenul nasterii premature
Termenul Nr. 24-27s.a.+6z. 28-33s.a.+6z.
de sarcina N n % p n % p
Tocoliza — 65 9 13,84+3,9 56 86,15+4,6
. >0,05 >0,05
Tocoliza + 78 12 15,3843,5 66 84,61+4,4
S-a reusit de efectuat profilaxia SDR cu doze com- Spre nastere cu prematuritate extrema la

plete de corticosteroizi in 91,02 % pe fond de tocoli-
za sl s-a atestat cotd de 64,61% in lotul pacientelor la
care nu s-a recurs la tocoliza.

24-27s.a.+6z., au evoluat 14,68% paciente din ambe-
le loturi cu o cotd similara si 85,31% au cuprins ter-
mene de la 28-33s.a.+6z., fara diferentd procentuald
semnificativa intre loturi.

Tabelul 7
Durata perioadei alichidiene si efectuarea antibioprofilaxiei/terapiei
Ore (h) Tocoliza + Tocoliza — Profilaxia antibacteriana
alichidiane n=78 n=65 Tocolizi + Tocolizi —
n % n % P % n % p

<18 32 41+4,4 28 43452 >0,05 4 5,1+2,8 18 27,6+4,1 >0,05
<24 6 7,623 16 24,6+2,1 >0,05 6 7,6+2,4 16 24,633 >0,05
<48 25 32+5,2 12 18,4+6,8 >0,05 | 23 | 29,4+46 12 18,4+3,4 >0,05
<72 10 12,843,6 9 13,844,2 >0,05 10 | 12,823 9 13,8+2,6 >0,05
>72 5 6,4 5 6,4

Reiesind din datele expuse mai sus (tab.7) observam
ca 1n 40 (51,2%) cazuri din lotul cu tocoliza s-a reusit
amanarea nasterii cu peste 24 h chiar pe fond de rupere
precoce a pungii amniotice, cu realizarea efectului de pro-
filaxie a SDR, pe cand in lotul unde nu s-a recurs la tocoli-
za efectul presupus s-a realizat in doar 21 (32,3%) cazuri.

Semne de corioamnionitd s-au observant exclusive
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la parturientele cu RPM, la care timpul de tocoliza a
depdsit intentionat mai mult de 72 de ore din cauza evo-
lutiei nagterii premature la termene extreme, de 24 - 28
de saptamani complete, pe cand la parturientele cu o
tocoliza pe o durata limitata la 48 ore si administrare
profilacticd a antibioterapiei din momentul initierii to-
colizei aceastd manifestare n-a fost Inregistrata (tab.8).



Tabelul 8

Evolutia nasterii cu semne de corioamnionita la pacientele supuse sau nu tocolizei

Lotul Nt Corioar}lnionita CorioamAnionita s-a asociat Total in cadrul lotului
de studiu manifestata pe parcurs in nastere
N n % n % n %
Tocoliza — 65 10 15,38 8 12,30 18 27,69
Tocoliza + 78 0 0 7 8,97 7 8,97

Rezultatele CTG din lotul de studiu fara tocoliza
au fost calificate drept suspecte sau patologice In 75 %
(27)cazuri, comparativ cu 27% (15) din lotul cu toco-
lizd (p<0,01), ceea ce ne sugereaza importanta esen-
tiala a monitorizarii fatului in conduita terapeutica a

acestor paciente. Aceste rezultate denotd importanta
initierii terapiei tocolitice chiar daca evolutia inain-
teaza cu certitudine spre nastere prematura, aplicarea
tocolizei reduce agresivitatea contractiilor uterine
asupra fatului prematur (tab. 9).

Tabelul 9
Cardiotocografia suspecta sau patologica
Lotul Nr. Calificarea cardiotocografiei
de studiu CTG N % p S % p P % p
Tocoliza — 36 9 25+4.9 17 472447 10 27,7452
Tocoliza + 78 | 49 | 628269 | U9 9 [ 11532 | OO o 7621 | OO

N — CTG caracterizata drept normald;
S - CTG apreciata drept suspecta,
P- CTG caracterizata drept patologicd.

In 7,69% (6) cazuri din cadrul (lotul de bazi) cand
CTG a fost caracterizatd drept patologicd nasterea a
fost rezolvata prin operatie cezariand in regim de ur-
gentd. La fel s-a rezolvat sarcina in 5 (7%) cazuri din

lotul de control, totodatad 1n acest lot s-a atribuit cali-
ficativul CTG patologica si in 5 cazuri din cauza tahi-
cardiiei persistente la fat pe fundalul evolutiei nagterii
cu corioamnionita.

Tabelul 10
Starea nou-nascutului, la primul examen efectuat de citre neonatolog
Scor Apgar 1 min 5 min
(puncte) <3 % 4-5 % >6 % <3 % | 4-5 % >6 %
Tocoliza — 4 6,1 25 69,2 36 55,3 3 3 17 26,1 | 45 | 69,2
Tocoliza + 2 2,5 9 11,5 67 85,8 1 1,2 9 11,5 | 72 | 923

La primul examen neonatal cu scor Apgar < 3 p
au fost apreciati 2 (2,5%) nou-nascuti din lotul de
baza,inclusive 1 caz cu tocoliza combinata: nifedi-
pind + spasmolitic (papaverind) si un caz cu terapie
tocoliticd secventiald nifedipind — MgSO,. Din lotul

copiilor a caror mame n-au primit preparate tocoliti-
ce, scor Apgar mic s-a atestat la 4 (6,1%) nou-nascuti.
Cazurile au coincis cu prezenta manifestarilor de cori-
oamnionita asociata in nastere.

Tabelul 11

Coraportul evolutiei SDR al nou-nascutului si a morbiditatii cofactoriale pe fond de prematuritate limitrofa
sau extrema la copiii pacientelor expuse sau nu tocolizei

Tocoliza + Tocoliza — Semni-
Caracteristici n-78 n- 65 ficatia
abs % abs % p
Sectia reanimare nou-nascuti 49 62,8+6,3 47 72,3+8,1 >0,05
P07.22 Imaturitate extrema 9 11,545,7 9 13,8+5,9 >(,05
P07.03 Greutate la nastere foarte mica (750 - 999g) 9 11,5+5,7 7 10,7+£5,4 >0,05
P07.12 Alte greutati mici la nastere 26 33,3+4,8 25 38,4443 >(,05
P22.0 Sindromul de suferinta respiratorie a n.n. 31 39,7+2.3 35 53,3+3,1 >0,05
P29.3 Persistenta circulatiei fetale 11 14,1+2,1 9 13,8+2,9 >0,05
P23 Pneumonie congenitala 4 5,123 10 15,3+£2,6 >(0,05
P26.1 I.-Ienzoragife pulmongré mflSiVﬁ | 12 ) 3.07 _
survenind in perioada perinatala
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P52.0 Hen.lolragvle 1ntraventr%01vllaré, 5 25413 3 46412 0,05

subarahnoidiana (netraumatica)

P59.0 Hiperbilirubinemia prematuritatii 21 26,9+5.6 20 30,7+£5,8 >0,05

P90 Convulsii ale nou-nascutului 1 1,2 1 1,5 -

P36.9 Sepsis bacterian la nou-nascut, nespecificat 1 1,2 1 1,5 -

A necesitat suport respirator (T11) 10 12,8+2,4 16 24,6432 >0,05
Sindromul de suferinta respiratorie a fost consta- Bibliografie

tat in 53,38% (35)cazuri la copiii ndscuti de mame
care n-au fost supuse tocolizei, in contrapunere cu
39,7% (31) copii ai mamelor care au fost supuse to-
colizei, posibil datoritd profilaxiei depline cu corti-
costeroizi care a atins peste 91%. Nou-ndscutii pre-
maturi ai mamelor cu tocoliza au necesitat tratament
de inaltd performantd in 62,8 %(49) cazuri si altii
37,2% de ingrigiri $si monitorizare a prematurului la
postul intensiv al sectiei de terapie intensiva, com-
parativ cu 72,3% copii ai mamelor fara terapie to-
colitica. Nu avem dovezi suficiente de-a asocia per-
sistenta circulatiei fetale, 14,10%(11), cu preparatele
antiinflamatorii nesteroide (indometacina) folosite
combinat in tratamentul tocolitic, avand 1n vedere
rezultatul asemanator - 13,84%(9) — inregistrat la
contingentul de paciente care nu a fost supus acestui
tip de tratament.

Concluzii:

¢ Riscul relativ al nagterii premature in primele 48
h constituie RR 2.25, IC 95% (1,52-3,32) la gravidele
ce au activitate de munca nefavorabila (stresanta fizic
si psihic), iar aplicarea terapiei tocolitice la momen-
tul oportun poate reduce acest risc - RR 1,40 IC95%
(1,06-1,85).

e Scurtarea colului uterin < 25 mm (USG transva-
ginald) este asociata cu un risc de RR 1,34, IC 95%,
(0,69 - 2,61) al nasterii premature intr-un interval mai
mic de 48 ore in cazul cand nu se recurge la tocoliza.
Contractiile uterine regulate de o intensitate de 1 in 10
minute apropie evenimentul nasterii cu un risc rela-
tiv de RR 3,16, IC 95%, 1,66 — 6,04, dilatarea colului
uterin (>3 cm) prezinta riscul de RR 5,82 , IC 95% ,
(4,69 - 5,00).

o Nasterea s-a reusit de intarziat in cazul mono-
terapiei cu blocant al canalelor de Ca (nifedipind) cu
mai mult de 24 h in 95%, la fel s-a reusit a depasi si
bariera de 48 h 1n 85% cazuri. Pacientele la care nu
s-a aplicat terapia tocoliticd oportuna au nascut intr-un
interval mai scurt de 18 ore in 43,07% cazuri.

e Fundalul tratamentului tocolitic in limitele a 48
h a avantajat realizarea profilaxiei (SDR) complete
cu corticosteroizi in 91,02 % cazuri comparative cu
64,61% cazuri in lotul pacientelor la care nu s-a recurs
la tocoliza, ceea ce a redus necesitatea terapiei inten-
sive neonatale cu 10,5% a nou-nascutilor prematuri
proveniti din mame care au primit tratament tocolitic
si cu 13,6% incidenta sindromului de detresa respra-
torie in randul acestora.

60

1. Papatsonis D, Flenady V, Cole S, Liley H. Oxy-
tocin receptor antagonists for inhibiting preterm labour
(Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 3,
2005.

2. Chichester: John Wiley & Sons. GA, Carbonne
B. Calcium channel blockers for inhibiting preterm labo-
ur (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue
2,2004.

3. Caliskan E, Oztiirk N, Aykan B, Yalvag S, Dil-
baz B, Haberal A. Analysis of 47145 deliveries in a ter-
tiary centre: an epidemiological view. Gynecology ob-
stetrics and reproductive medicine 2003;9:88-91.

4. Ingemarsson I, Lamont RF. An update on the
controversies of tocolytic therapy for the prevention of
preterm birth. Acta obstetricia et gynecologica Scandi-
navica 2003;82:1-9.

5. Darmstadt GL, Lawn JE, Costello A. Advancing
the state of the world’s newborns. Bulletin of the World
Health Organization 2003;81:224-225.

6. Savitz DA, Blackmore CA, Thorp JM. Epide-
miologic characteristics of preterm delivery: etiologic
heterogeneity. American journal of obstetrics and gyne-
cology 1991;164:467—471.

7. American College of Obstetrics and Gynecology
Practice Bulletin. Management of preterm labour. Obste-
trics and gynecology 2003;101:1039-1046.

8. ivit H, Koksal A, Yavuzsen HT, Cukurova K,
Keklik A, Yildiz A, Zeybek. Comparison of nifedipine
and ritodrine for the treatment of preterm labour. Tiirkiye
klinikleri jinekoloji ve obstetrik dergisi 2003;13:26-30.

9. Coomarasamy A, Knox EM, Gee H, Song F,
Khan KS. Effectiveness of nifedipine versus atosiban
for tocolysis in preterm labour: a metaanalysis with an
indirect comparison of randomized trials. British Journal
of Obstetrics and Gynaecology 2003;110:1045 —1049.

10. Ananth CV, Vintzileos AM. Epidemiology of
preterm birth and its clinical subtypes. J Matern Fetal
Neonatal Med2006;19:773-82.

11. Hoyert DL, Mathews TJ, Menacker F, Strobi-
no DM, Guyer B. Annual summary of vital statistics:
2004. Pediatrics2006;117:168-83.

12. Crowley @ P.  Prophylactic  corticostero-
ids for preterm birth. Cochrane Database Syst
Rev2000(2):CD000065.

13. King JF, Flenady VJ, Papatsonis DN, Dekker
GA, Carbonne B. Calcium channel blockers for in-
hibiting preterm labour. Cochrane Database Syst
Rev2003(1):CD002255.

14. King J, Flenady V, Cole S, Thornton S. Cyclo-



oxygenase (COX) inhibitors for treating preterm labour.
Cochrane Database Syst Rev2005(2):CD001992.

15. Anotayanonth S, Subhedar NV, Garner P, Neil-
son JP, Harigopal S. Betamimetics for inhibiting preterm
labour. Cochrane Database Syst Rev2004(4):CD004352.

16. The Worldwide Atosiban versus Beta-agonists
Study Group. Effectiveness and safety of the oxytocin
antagonist atosiban versus beta-adrenergic agonists in
the treatment of preterm labour. The Worldwide Atosi-
ban versus Beta-agonists Study Group. Br J Obstet Gyn-
aeco0l2001;108:133-42.

17. French/Australian Atosiban Investigators Group.
Treatment of preterm labour with the oxytocin antago-
nist atosiban: a double-blind, randomized, controlled
comparison with salbutamol. Eur J Obstet Gynecol Re-
prod Biol2001;98:177-85.

18. Coomarasamy A, Knox EM, Gee H, Khan KS.
Oxytocin antagonists for tocolysis in preterm labour—a
systematic review. Med Sci Monit2002;8:RA268-73.

19. Major CA, Lewis DF, Harding JA, Porto MA,
Garite TJ. Tocolysis with indomethacin increases the
incidence of necrotizing enterocolitis in the low-birth-
weight neonate. Am J Obstet Gynecol1994;170(1 Pt
1):102-6.

20. Norton ME, Merrill J, Cooper BA, Kuller JA,
Clyman RI. Neonatal complications after the adminis-

tration of indomethacin for preterm labour. N Engl J
Med1993;329:1602-7.

21. Papatsonis DN, Van Geijn HP, Ader HJ, Lan-
ge FM, Bleker OP, Dekker GA. Nifedipine and ritodri-
ne in the management of preterm labour: a randomized
multicenter trial. Obstet Gynecol1997;90:230-4.

22. Van Geijn HP, Lenglet JE, Bolte AC. Nifedi-
pine trials: effectiveness and safety aspects. Br J Obstet
Gynaecol2005;112(suppl 1):79-83.

23. Oei SG. Calcium channel blockers for tocoly-
sis: a review of their role and safety following reports
of serious adverse events. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Bi0l2006;126:137-45.

24, Simhan HN, Caritis SN. Prevention of preterm
delivery. N Engl J Med2007;357:477-87.

25. Rosen LJ, Zucker D, Oppenheimer-Gazit V,
Yagel S. The great tocolytic debate: some pitfalls in the
study of safety. Am J Obstet Gynecol2001;184:1-7.

26. Venulet J, Bankowski Z. Harmonising adverse
drug reaction terminology: the role of the Council for
International Organizations of Medical Sciences. Drug
Saf1998;19:165-72.

27. Meyboom RH, Hekster YA, Egberts AC, Grib-
nau FW, Edwards IR. Causal or casual? The role of
causality assessment in pharmacovigilance. Drug Saf
1997;17:374-89.

© K. Boiciuc, D. Badicean, V. Scurtu, Ecaterina Plingau?, Natalia Usurelu, Victoria Sacara’

K. Boiciuc', D. Badicean‘,y. Scurtu!, Ecaterina Plingau?, Natalia Usurelu, Victoria Sacara!
TROMBOFILIA EREDITARA CA UNA DIN PRINCIPALELE CAUZE ALE PROBLEMELOR
REPRODUCTIVE LA FEMEILE DIN REPUBLICA MOLDOVA
1-Institutul Mamei si Copilului, (director Stefan Gagcan, dr. med., conf. cercet.)

2- Universitatea Academiei de Stiinte a Moldovei

SUMMARY

HEREDITARY THROMBOPHILIA AS ONE OF THE MAIN CAUSES OF REPRODUCTIVE PROBLEMS
IN WOMEN FROM MOLDOVA

Cuvintele Cheie: RPL, Trombofilie erditara, Leiden, Protrombin, gena VKORC1

Miscarriage is considered one of the most common gestational complications and a major problem of contemporary
society. Pregnancy losses have multiple causes, while thrombophilic complications have a higher percentage. In the last
decade the research of hereditary thrombophilia associations with miscarriages has increased considerable and recently
thrombophilia has been postulated as a cause of recurrent pregnancy loss (RPL). Research design was constructed as case-
control type. The case group was represented by 274 patients with reproductive losses and control group by 68 patients with
two or more births. The aim of this study was to identify genetic factors that lead to the formation of thrombosis (F2 G20210A4,
G16914 F5, VKORCI1 C1173T and G16394 VKORC), involved in fibrinolysis (PAI-1 4G / 5G), and their association with
reproductive disorders. Odd ratio analysis revealed that mutation G1691A of F5 gene (Leiden mutation) (OR 6.86, 95%CI



0.90, 52.48, p<0.05) and G20210A mutation of F2 gene (OR 2.18, 95%CI 0.26, 18.13, p>0.05) were associated with two
or more reproductive loss being a major risk factor for normal development of pregnancy. It was determined that the gene
polymorphism of plasminogen activator inhibitor (PAI-1 4G/5G), which regulates fibrinolysis process does not influence the
normal course of pregnancy. VKORCI gene is responsible for the activation of vitamin K and therefore would indirectly in-
fluence blood homeostasis. Study of VKORCI gene polymorphisms (C1173T, G1639A) revealed association of homozygous
genotype (T1173T, OR 3.26, 95%CI 1.07, 9.91, p>0.05) with increased risk of complications during pregnancy. Obtain results
emphasize the necessity of hereditary thrombophilia molecular screening in women with RPL.

PE3IOME

HACJIEACTBEHHASA TPOMBO®NJINS, KAK OJHA U3 OCHOBHbBIX IPHYNH
HEBBIHAIIMBAHUSI BEPEMEHHOCTH

KuiroueBble cji0Ba: HeBbIHALIUBAHUS OepeMeHHOCTH, TPOMO0Ppuans, GudpuHoIns.

AKTyanbHOCTb. Hegbinawusanue bepemenHoCmu AGAAemcs OOHUM U3 CAMbIX PACNPOCMPAHEHHBIX OCIONCHEHUU
2eCmMayuoHH020 Nepuooa U 2NaeHOU NPOOIEMOll CO8PEMEHH020 0Oujecmed. Bulkudviuu umerom HeckonbKko npuduH, u3
KOMOPIX 3HAYUMENbHAS YACTb NPUHAOLEHCUM MPOMOOPuaudeckum ocrnodxichenusm. Hayunas oesmenvnocme nocneo-
Hux 10 nem 6 obaacmu accoyuayuy mpomooguauy ¢ HegblHAUUBAHUEM DEPEMEHHOCMU Y HCCHWUH 3AMEMHO YEenUudU-
JI0Cb, a HedasHo Mpomobouaus ObLIA NOCMYIUPOBAHA KAK npuduHa evikudsiueli (RPL). [Jannoe ucciedosanue npo-
8€0€HO N0 MUNY CY4Al-KOHMPOb 8 KOMOPOU y4acmeosanu 274 jdceHujuH, KII0UeHHbIX 8 2pynny 001bHbIX U 68 diceH-
WUH U3 KOHMPOTLHOU SPYNNbL.

Hens uccrnedosanus 3axnouanacs 6 usy4eHuy MoneKyIApHO-2EHEMUYECKUX haKkmopos, Komopbvie NpUeoOsm K mpom-
ooobpazosanuro (F2 G20210A, G1691A F5, VKORCI C1173T n G1639A VKORC); k napywenuio ¢hubpunonusa (PAI-1
4G/5G), u ux cea3b ¢ penpoOYKMUGHbIMU PACCIMPOUICIMEAMI.

Pesyabrarsl ananuza Odd Ratio mymayuii G1691A (Leiden) uz eena F5 (OR 6.86, 95% CI 0,90, 52,48, p <0,05) u
G202104 (OR 2,18, 95% CI 0,26, 18,13, p> 0,05) uz eena F2 nokazanu accoyuayuio ¢ 08yms uiu oonee gbikudviuiamu, Oy-
OVYU OCHOBHBIM (HAKMOPOM PUCKA OJi HOPMATLHO npomexaioweli bepemenrocmu. Boiio ycmarnosneno, ymo nonumoppusm
2ena uneubumopa axkmusamopa naazmunozena (PAI-1 4G/5G) komoputil pecynupyem uOpuHonu3s ne euusiem Ha HoOpmaib-
Hottl x00 6epemennocmu. Ien VKORCI umeem ¢ynxyuro axmusayuu sumamuna K u, cnedosamensho, mMosicem Koc8enHo
enuaAmyb Ha comeocmas Kposu. Ananus nonumopduuix eapuanmos C1173T u G16394 eena VKORCI noxazan, umo 2omo3u-
ecommuwlii cenomun no mymaumuoui aienu T1173T accoyuuposar ¢ nogviueHHbIM PUCKOM OCILOJMCHEHULL 80 8peMsl OepeMeH-
nocmu (OR 3,26, 95% CI 1,07, 9,91, p>0,05).

BoiBoasl. [lonyuennvie pesyiomamsl nOOUEPKUBAION HEOOXOOUMOCHb MONEKVIIAPHO20 CKPUHUH2A (Pakmopoe Hacaeo-
CMBEHHOU MPOMOOPUIUL Y HCEHUWUH C NOBIMOPHBIMU BLIKUOLILUAMIL.

Introducere: Trombofilia, la randul sau, poate fi dobandita, ca

Una dintre cele mai importante probleme ale in cazul sindromului fosfolipidic, sau ereditara si ca-
obstetricii practice o reprezinta avortul spontan recu- uzatd de: mutatiile Leiden a factorui V de coagulare,
rent. In prezent, in literatura mondiala este acceptat G202104 din gena F2, de polimorfismul PA/-1.
termenul de ,,pierdere recurentd a sarcinii” (Reccurent Unul dintre cei mai frecventi factori trombofilici
Pregnancy Loss - RPL), care este definitd ca pierde- ereditari este mutatia Leiden (OMIM 188055). Trom-
rea consecutiva de doua sau mai multe ori, a sarcinii, bofilia ereditard cauzata de mutatia Leiden este mos-
afectand 1% din cuplurile ce incercard sa conceapa tenita intr-o manierd autosomal dominantd, iar expre-
un copil [6, 7]. Fiziopatologia pierderilor de sarcinad sivitatea este variabild si influentatd de mediu [10,11].
este complexa si prost inteleasa. Pierderile recurente Mutatia Leiden este o mutatie de tip missense fiind
ale sarcinii au multiple cauze printre care se numara: localizatd in gena F5 (localizarea pe cromozom —
cauze genetice, endocrine, imunologice, infectioa- 1q24), si cauzata de substitutia G cu 4 in pozitia 1691
se, patologia uterului, trombofilia. Cu toate acestea, a genei care duce la formarea unei proteine rezistente
chiar si dupa investigatii detaliate, mai mult de 80% la clivajul si inactivarea de catre proteina-C activata
din cazuri riman inexplicabile [7]. In baza rezultate- [4,10,11]. Alela mutanta a factorului Leiden poate ca-
lor histologice ce au depistat infarct extins si necroze uza cresterea riscului de pierdere a sarcinii de doua
in placentele femeilor cu sindrom antifosfolipidic, s-a sau chiar trei ori §i, eventual, de alte complicatii ale
presupus ca tromboza utero-placentard poate duce la sarcinii, cum ar fi preeclampsia, intirzierea cresterii
infarct placentar, urmat de deces fetal [8, 4]. Prin ur- fetale si desprinderea de placenta.
mare, in ultimii 10 ani, interesul studiilor de asociere Un alt factor genetic care poate duce la mani-
a trombofiliei cu pierderile de sarcind a crescut remar- festarea trombofiliei ereditare (OMIM 176930) este
cabil, iar recent trombofilia a fost postulata ca o cauza mutatia G202104 din gena F2 (11pll.2). Aceas-
aRPL[9, 4]. ta codificd factorul II de coagulare sau protrombina
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(EC 3.4.21.5), o glicoproteina dependenta de vitami-
na K sintetizatd in ficat ca zimogen inactiv. Mutatia
G202104 din gena F?2 este cauzatd de tranzitia G cu
A in pozitia 20210 din regiunea 3’ netranslata a ge-
nei. Aceasta la randul sau duce la cresterea valorilor
protrombinei plasmatice si a riscului de tromboza ve-
noasi [1,4,11]. Exista ipoteza ca nivelele crescute de
protrombina ar putea afecta functiile placentei prin in-
fluentarea mecanismului pivotant, cum ar fi adeziunea
celulara, proliferarea mugchiului neted si vasculoge-
neza [12].

Inhibitorul activatorului de plasminogen en-
dotelial (PAI-1) este codificat de gena SERPINEI
(17922.1) care este un membru al familiei inhibito-
rilor de proteaze serinice, inhiba activatorul tisular
al plasminogenului (PLAT) si activatorul de plasmi-
nogen urokinazic (PLAU). PLAT si PLAU activeaza
proteolitic plasminogenul transforménd-1 in plasmina,
care descompune cheagurile de fibrina. Astfel, PAI-1
regleaza negativ fibrinoliza si impiedica dezolvoltarea
cheagurilor [13, 14]. Anterior s-a demonstrat ca nive-
lele plasmatice ridicate de PAI-1 (OMIM 173360) sunt
legate de deletia/insertia a 1-pb de guanina (4G/5G) in
promotorul genei SERPINE]. Alela 4G este asociata
cu o0 mai mare transcriere si activitate a PAI-1 plasma-
tic. Desi ambele alele leagd un activator transcriptio-
nal, alela 5G de asemenea leagd un represor la site-ul
de legare suprapus. In absenta represorului, alela 4G
induce cresterea nivelului de transcriptie a proteinei
PAI-1[11, 15, 16].

Vitamina K reprezinta un factor necesar pentru o
buna functionare a cascadei de coagulare, fiind in for-
ma sa activa un cofactor endogen pentru un sir de fac-
tori de coagulare ca F2, F7, F9, F10. Gena VKORCI
codifica vitamina K epoxid reductaza subunitatatea 1
care joacd un rol important in activarea vitaminei K
[11, 17]. Cercetarile anterioare au aratat o interdepen-
denta intre polimorfismele genei VKORC] si sensibi-
litatea sau rezistenta la Warfarina utilizata in calitate
de anticoagulant. Rieder si colab., in 2005, a observat
legitatea: cantitatea de ARNm a genei VKORC] va-
riazd 1n functie de haplotip, care este compus dintr-o
anumitd combinatie de polimorfisme ale acestei gene.
Astfel, mecanismul molecular al raspunsului fatd de
doza de warfarina poate fi reglata la nivel transcrip-
tional [18]. Mai tarziu Limdi (2008) si colab. au sta-
bilit ca polimorfismele in gena VKORCI, C1173T
(rs9934438) si G16394 (rs9923231), sunt cei mai
buni predictori ai dozei de warfarina [19]. La momen-
tul actual apar articole care se refera la cercetarea poli-
morfismelor C1173T si G16394 ale genei VKORC] la
pacientii cu boli cauzate de hipercoagularea sangelui
[20, 21].

Prezentul studiu este de tip caz-control si are ca
scop studierea molecular genetica a factorilor ce duc
la formarea trombozelor (F2 G202104, F5 G16914,
VKORCI1 C1173T si VKORCI G16394), identificarea
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genelor implicate in fibrinoliza (P41 4G/5G) si stabi-
lirea asocierii lor cu dereglari reproductive (infertili-
tate feminina).

Materiale si metode:

Drept material al cercetarii au servit 68 de mostre
de ADN colectate de la femei cu doud sau mai multe
sarcini pozitive, care a reprezentat grupul control, si
273 de mostre de ADN facand parte din grupul de cer-
cetare, care la randul sdu a fost divizat in 3 subgrupe:

1. Femei cu nici o sarcina pozitiva (infertilitate)
—gr.0

2. Femei cu o sarcina pierdutd — gr. 1

3. Femei cu doud sau mai multe pierderi repro-
ductive — gr. 2

Grupurile de cercetare nu se deosebeau de cel de
control fiind de o varsta medie apropiata (tab.1) si fa-
cand parte din aceeasi populatie.

Identificarea polimorfismelor care determina hi-
percoagularea sangelui (FV G16914, FII G202104,
PAIl 4G/5G) si a polimorfismelor genei ce raspunde
de activarea vitaminei K (VKORCI C1173T, G16394)
a fost realizatd prin metoda PCR, urmata de clivarea
ADN amplificat cu o restrictaza site-specifica (RFLP).

Tabelul 1.
Caracterizarea dupa varsta a grupurilor cu pierderi
reproductive si grupul control

Varsta
medie
Femei cu nici o sarcina pozitiva (infer-| 34,8+4.4
tilitate), n=31
Femei cu o sarcina pierduti, n=46 32,1+5,1
Femei cu doud sau mai multe pierderi| 33,7+6,1
reproductive, n=196
Grup control, n=68 33,1457

Analiza PCR-RFLP

Reactia de polimerizare in lant (PCR) s-a realizat
cu amplificatorul Eppendorf MastercyclerPro. Ampli-
ficarea regiunilor specifice de ADN a fost efectuata
intr-un amestec de reactie cu volumul de 25ul care
continea: 0,2 mM de fiecare ANTP, 0,6-0,7 U Dream-
Taq DNA Polymerase, 0,5-1 pg de ADN matrita, 0,25
UM de fiecare primer (forward si reverse), 2,5ul de
10X DreamTaq™ Green Buffer (KCI, (NH,)2S0,), 20
mM MgCL,

Restrictia (RFLP) a fost executata intr-un ames-
tec de reactie care include 5-7 pl de amplificat, 5 U
de restrictaza (Thermo Scientific, SUA) si 1 pl solutie
tampon. Electroforeza fragmentelor restrictionate s-a
efectuat in PAGE de 8% pentru o rezolutie de separare
mai mare.

Mutatia Leiden (F5 G1691A4) este depistatd prin
amplificarea unui fragment de ADN de 229 pb din
gena factorul 5 (£5) din cascada de coagulare cu uti-
lizarea primerilor specifici elaborati (5’-gaaaatgatgcc-
cagtgctt- 3’ si 5°-ttgaaggaaatgcceccatta-3’) si urmata de



clivarea cu restrictaza Mnl I. in cazul alelei normale
se obtin 3 fragmente cu marimile 37 pb, 77 pb, 115
pb, iar in cazul prezentei mutatiei se pierde un site de
restrictie §i se obtin doar 2 fragmente 77 pb si 152 pb.
Pentru determinarea mutatiei in pozitia G20210A din
gena factorului 2 (F2) se amplificd 345 pb, utilizand
primerii descrigi in literatura de specialitate [1], apoi
se restricteazd cu enzima Hind III. In cazul prezen-
tei mutatiei apare site-ul de restrictie cu vizualizarea
a doua fragmente 345 pb si 330 pb. Polimorfismul
4G/5G al factorului PAI-1 se identifica prin amplifi-
carea PCR in baza praimerilor specifici [2], urmata de
analiza restrictionard cu Bs/l. Genotipul homozigot
dupa alela normala (5G/5G) este caracterizat prin pre-
zenta fragmantelor de 77 si 22 pb, iar genotipul homo-
zigot - dupad alela mutantd (4G/4G) 98 pb.

Polimorfismul C1/73T al genei VKORCI este
identificat in baza analizei PCR cu primeri specifici
(5’-tgacatggaatcctgacgtg- 3’ i 5’-tgattgaggatgct-
gtectg-3), iar ampliconul (290 pb) obtinut este supus
analizei de restrictie cu enzima Hinf I. Genotipul ho-
mozigot dupi alela normala (C1/73C) poate fi iden-
tificat prin prezenta unei benzi de 290 pb, iar genoti-
pul homozigot dupa alela mutanta (771/737) — de 250
pb. Pentru determinarea polimorfismului G/6394 din
gena VKORCI au fost amplificate 390pb cu utilizarea
primerilor specifici [3], urmatd de analiza restrictio-
nald cu enzima Msp I. Genotipul homozigot dupa ale-
la normald (G1639G) se caracterizeaza prin prezenta
unei benzi de 390 pb, iar genotipul homozigot dupa
alela mutanta (476394) — de benzile 260 pb si 130 pb.

Analiza statistica

Analiza statisticd a datelor s-a efectuat cu ajuto-
rul testului Chi-patrat (X?) utilizat pentru compararea
a doud distributii observate 1n scopul stabilirii omo-
genitatii grupurilor de cercetare (X* <3,84146 pentru
df-1).

in plus, a fost calculat raportul de sanse (OR)
si intervalele de incredere de 95% intre grupurile de
cercetare si grupul control, iar valorile p<0,05 au fost
considerate semnificative statistic. In statistici, OR

cuantificare a prezentei sau absentei asocierii intre
doud proprietati dintr-o populatie anumita si este des
utilizat 1n studiile medicale de tipul caz-control. Va-
loarea OR >1 demonstreaza o asociere puternica in-
tre doud proprietati, pe cand valori OR <1 o asociere
slaba.

Rezultate si discutii:

Au fost identificate si analizate mutatiile ce duc
la formarea trombozelor (F2 G20210A4, F5 G16914,
VKORCI1 C1173T i VKORCI G16394) si genele im-
plicate in fibrinoliza (PAI-1 4G/5G) la femei fara pier-
deri reproductive.

Mutatia Leiden afecteaza site-ul de interactiu-
ne cu proteina-C activa, astfel obtinand rezistenta
la inactivare si, ca rezultat, creste riscul trombofiliei
[4, 10,11]. Studierea frecventei mutatiei Leiden in
grupurile de cercetare si cel control, utilizdnd testul
Chi-patrat, nu a demonstrat o deviatie statistic sem-
nificativa de la echilibrul Hardy-Weinberg (gr.0 X2 =
0,3559; gr.1 X2 =10,0222; gr.2 X2 =0,5634; contol X2
=0,0045; df-1, p>0,05).

S-a observat ca frecventa alelei dupa mutatia Le-
iden are o pondere cu mult mai mare in grupurile de
cercetare, ea fiind cea mai des intalnita in subgrupul
cu infertilitate feminina (0,097), urmata de grupul cu
2 sau mai multe pierderi reproductive (0,051) si cel
cu un avort spontan (0,022), in comparatie cu grupul
control (0,009) (tab.2).

Prin compararea ponderii genotipurilor genei F'5
G16914 dintre grupurile de cercetare si cel control
se evidentiaza o frecventa ridicatd a genotipului he-
terozigot (G1691A4) la grupul cu infertilitate (0,175),
urmata de grupul cu 2 pierderi reproductive (0,096) si
cel cu un avort spontan (0,042) decat in cel de control
(0,017). S-a observat ca in toate loturile cercetate nu
au fost identificate genotipuri homozigote dupa ale-
la mutantd (F5 G36721G). Acest fapt poate fi expli-
cat prin cresterea de 5-7 ori a riscului de aparitie a
trombozei in cazul genotipurilor heterozigote si de 80
de ori la genotipurile homozigote dupa alela mutan-
ta [22], ceea ce ar majora considerabil riscul de avort

reprezintd unul dintre cele trei moduri principale de spontan.
Tabelul 2.
Frecventa alelica a factorilor genetici ai trombofiliei ereditare (parti procentuale)
Femei cu nici o . . . - .
. e Femei cu o sarcina Femei cu doui sau mai
i sarcina pozitiva ozitiva multe avorturi spontane Grupul control
Denumirea (infertilitate) P P
mutatiei
Alela Alela Alela Alela Alela Alela Alela Alela
normald | mutantd normald | mutanta normala mutanta normala | mutanta
F5G16914 0,9032 0,0968 0,9787 0,0213 0,9492 0,0508 0,9912 0,0088
F2 G202104 0,9629 0,0371 0,9889 0,0111 0,9798 0,0202 0,9906 0,0094
PAII 4G/5G 0,4655 0,5345 0,5526 0,4474 0,4699 0,5301 0,4821 0,5179
VKORCI C1173T - - - - 0,5769 0,4231 0,6765 0,3235
VKORCI G16394 - - - - 0,5714 0,4286 0,5368 0,4632
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Pentru a demonstra influenta mutatiei Leiden
asupra problemelor reproductive s-a efectuat raportul
de sanse la loturilor cercetate. O asociere puterica s-a
observat in cazul grupului cu infertilitate OR, avand o
valoare de 13,44 (95% CI 1,54; 117,58; p<0,05) si in
cazul grupului cu 2 sau mai multe pierderi de sarcina
(OR 6,33, 95% CI1 0,83; 48,22; p<0.05) (tab.3).

in decursul a aproximtiv 10 ani cercetarile in ve-
derea asocierii trombofiliei ereditare cu pierderile de
sarcind au crescut considerabil. Multe studii de tipul
caz-control prezinta o asociere intre mutatiile genelor
trombofilice si RPL, dar altele nu detectateaza nici o
asociere, in functie de popultia studiati. in prezenta
cercetare noi am identificat o interlegatura stransa in-
tre mutatia Leiden si RPL, mai ales in cazul femeilor
cu 2 sau mai multe pierderi reproductive.

Se poate observa cd voloarea OR este cea mai
mare in cazul grupului cu infertilitate (OR 13,44)
(tab.3). Aceasta demonstreaza o strinsa legatura intre
prezenta genotipului heterozigot dupa mutatia Le-
iden si infertilitatea feminina. Acelasi lucru poate fi
observat si in cazul femeilor cu doud sau mai multe
pierderi, numai cd asocierea nu este aga de pronuntata
(OR 6,33). Din datetele obtinute de noi se poate con-
clude ca absenta mutatiei G1691A din gena F5 are o
influenta majora la decurgerea normala a sarcinii §i de
aceea ar fi necesara cercetarea acestei mutatii la feme-
ile cu doud sau mai multe pierderi reproductive pentru
tratarea corectd cu anticoagulante.

Mutatia G20210A4 din gena F2 care codifica FII
de coagulare sau protrombina duce la cresterea valori-
lor protrombinei plasmatice si, la randul sau, a riscului
de aparitie a trombozei venoase [1,4,11] sau a com-
plicatiilor in cursul sarcinii. Testul Chi-patrat utilizat
pentru stabilirea omogenitatii grupurilor cercetate nu
a demonstrat o deviatie statistic semnificativa (gr.0 X2
=0,0399; gr.1 X2 =0,0057; gr.2 X2 = 0,0842; contol
X2 =0,0048; df-1, p>0,05).

Analizand frecventa alelicd dupad mutatia F2
G202104, am observat o incidenta mai mare a alelei
mutante in grupul cu infertilitate (0,037), in grupul cu
doud sau mai multe avorturi spontane (0,0202) si in
grupul cu o sarcina pozitiva (0,011) decat in lotul con-
trol (0,009) (tab.2).

Totodata, ca genotipul homozigot dupa alela mu-
tantd, la fel ca In cazul mutatiei Leiden, nu a fost de-
pistat in niciunul din grupurile de cercetare. Cauzele
acestui fenomen pot fi aceleasi ca si in cazul mutatiei
Leiden. Frecventa genotipului heterozigot in grupul
control (0,019) a fost mai mica in comparatie cu lo-
turile de cercetare la care frecventa cea mai ridicata a
fost identificata la grupul cu infertilitate (0,071), ur-
mata de grupul cu doud sarcini (0,039) si grupul cu o
sarcind pierduta (0,011).

Analiza raportului de sanse nu a demostrat o aso-
ciere statistic semnificativd a acestei mutatii cu pier-
derile de sarcind, cu toate ca valorile OR au fost mai
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mari ca 1, ceea ce denotd o actiune negativa asupra
sarcinii. Cea mai mare voloarea OR a fost depistata in
grupul cu infertilitate (OR 4,16, 95% CI 0,36; 48,08;
p>0.05) urmata de grupul cu 2 sau mai multe avor-
turi (OR 2,19, 95% CI 0,27; 17,9; p>0.05) si cel cu
o pierdere de sarcina (OR 1,89, 95% CI 0,07; 19,45;
p>0.05) (tab.3).

Cercetdrile arata ca purtatorii mutatiei G20210A4
din gena F2 pot avea nivelul protrombinei de 1,5-2
ori mai mare decat in mod normal [5]. Pihusch si co-
lab. (2001) a studiat mutatiile factorilor de coagulare
si a constatat ca genotipul heterozigot dupa mutatia
G202104 a avut o frecventd mai mare la pacientele
cu avorturi in primul trimestru de sarcina. in afara de
activarea fibrinei, trombina activeazd de asemenea,
componente tisulare reprezentate in placenta si indu-
ce raspunsuri celulare. In opinia lor nivelele crescute
de protrombina ar putea afecta functia placentara prin
influentarea unor mecanisme pivotale, cum ar fi ade-
ziunea celulara, proliferarea muschiului neted si vas-
culogeneza [22].

In grupurile de cercetare ale studiului nostru nu
s-a demonstrat o asociere statistic veridica intre mu-
tatia G202104 din gena F2 si RPL, cu toate acestea,
se observa o crestere considerabild a frecventei alelei
mutante la loturile de cercetare in comparatie cu gru-
pul de control. Valoarea OR cea mai mica a fost iden-
tificatd la grupul cu o pierdere, ceea ce inseamna ca in
cazul acestui grup de femei prezenta mutatiei in gena
F2 nu poate fi asociata cu una din cauzele avortului.

O influentd mare, mutatia F2 G202104 o poate
avea in cazul femeilor cu infertilitate, care este con-
firmata de valoarea OR de 4,16 si la femeile cu doua
sau mai multe pierderi reproductive [2,19]. Cu toate
ca analiza statistica a prezentat valori p>0,05 pentru
toate loturile cercetate, mutatia G20210A din gena F2
ar putea influenta negativ sarcina, aceastd concluzie
poate fi sprijinitd de faptul cd nici in cazul mutatiei din
gena F2 si nici al mutatiei Leiden nu au fost depistati
homozigoti dupa alela mutanta.

Conform datelor stiintifice, mutatiile /5 Leiden
si F2 G20210A sunt cele mai comune §i resposabile
de hipercoagularea sangelui in populatia caucaziana
din nordul Europei [23]. Martinelli si colab. (2000),
intr-un studiu caz-control, observa ca portajul am-
belor alele mutante (F5 Leiden si F2 G20210A4) este
asociat cu triplarea riscului de pierderi fetale [24]. in
grupul nostru de cercetare au fost identificate 3 femei
(1,099%) care aveau in istoric 3-4 avorturi spontane.

Polimorfismul 4G/5G din gena SERPINE I sau
PAI-1 este amplsat in promotorul genei i, prin ur-
mare, asociat cu cresterca sau scdderea nivelelor
palsmatice ale proteinei PAI-1. Conform literaturii
de specialitate, alela 4G este asociatd cu o mai mare
transcriere si activitate a PAI-1 plasmatic si deci cu o
activitate fibrinolitica scazuta. Frecventele polimorfis-
mului 4G/5G PAI-1 au fost cercetate prin intermediul



testului Chi-patrat care nu a identificat deviatii de la
echilibrul Hardy-Weinberg in niciunul dintre grupuri-
le cercetate (gr.0 X2 =0,0451; gr.1 X2 =0,1577; gr.2
X2 =2,0811; contol X2 =2,1921; df-1, p>0,05)
Analizand frecventa alelicd dupd polimorfismul

4G/5G PAI-1, am observat ca ponderea alelei 4G in
grupurile de cercetare (gr.0-0,534; gr.1-0,447; gr.2-
0,53) este aproximativ aceeasi ca in lotul control

(0,518) (tab.2).

Tabelul 3.
Rezultatele analizei raportului de sanse in grupurile cercetate
Genotipurile cercetate Grupul Grupul Raportul de 95% Intervalul de Valoarea
cercetat % control % sanse (OR) incredere (95% CI) (p)
FVgr. 0
G36721G 80,65% 98.,25% 1,00 Ref
G36721A4 19,35% 1,75% 13,44 1,54 - 117,58 p<0,05
A36721A4 0% 0% - - -
FVgr. 1
G36721G 95,74% 98,25% 1,00 Ref
G36721A4 4,26% 1,75% 2,49 0,22 - 28,34 p>0,05
A367214 0% 0% - - -
FV gr.2
G36721G 89,85% 98.,25% 1,00 Ref
G36721A4 10,15% 1,75% 6,33 0,83 - 48,22 p<0,05
A36721A4 0% 0% - - -
FII gr. 0
G20210G 92,59% 98,11% 1,00 Ref
G20210A 7,41% 1,89% 4,16 0,36 - 48,08 p>0,05
A20210A 0% 0% - - -
FII gr. 1
G20210G 97,78% 98,11% 1,00 Ref
G20210A 2,22% 1,89% 1,18 0,07 - 19,45 p>0,05
A20210A 0% 0% - - -
FII gr. 2
G20210G 95,96% 98,11% 1,00 Ref
G20210A 4,04% 1,89% 2,19 0,27-17,9 p>0,05
A20210A 0% 0% -
PAI-1 gr.0
5G/5G 20,69% 16,07% 1,00 Ref
4G/5G 51,72% 64,29% 0,63 0,19 -2,07 p>0,05
4G/4G 27,59% 19,64% 1,09 0,28 -4,32 p>0,05
PAI-1 gr.1
5G/5G 28,95% 16,07% 1,00 Ref
4G/5G 52,63% 64,29% 0,45 0,16 - 1,28 p>0,05
4G/4G 18,42% 19,64% 0,52 0,14-1,9 p>0,05
PAI-1 gr.2
5G/5G 24,62% 16,07% 1,00 Ref
4G/5G 44,72% 64,29% 0,45 0,2-1,02 p=0,05
4G/4G 30,65% 19,64% 1,02 0,39 - 2,65 p>0,05
VKORC1 G1639A gr.2
G1639G 34,07% 26,47% 1,00 Ref
G1639A 46,15% 54,41% 0,66 0,32 -1,37 p>0,05
A1639A 19,78% 19,12% 0,80 0,32 -2,02 p>0,05
VKORCI1 C1173T gr.2
C1173C 35,16% 42,65% 1,00 Ref
C1173T 45,05% 50% 1,09 0,55-2,15 p>0,05
T1173T 19,78% 7,35% 3,26 1,07 -991 p<0,05
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Spre deosebire de frecventa alelicd, frecventa ge-
notipicd diferd. Comparand frecventele genotipului
homozigot dupa alela 4G a genei PAI-1 se observa ca
ponderea este mai mare in grupurile de cercetare decat
in grupul control (0,196) (tab.2), iar diferenta cea mai
mare a fost identificatd in grupul cu doud sarcini pier-
dute (0,307), urmata de grupul cu infertilitate (0,276).
Spre deosebire de frecventa genotipului mutant care
este in crestere in comparatie cu contolul, ponderea
genotipului heterozigot este mai mica ca cea depistata
in grupul contol (0,643). Diferenta cea mai mare este
depistata in grupul cu doud sarcini pierdute (0,447) si
cel cu infertilitate (0,517). Grupul cu o sarcina pierduta,
este asemanator cu grupul control dupa ambele genoti-
puri, avind frecventa genotipului homozigot mutant §i
cel heterozigot scazut neesential (0,184 si 0,526).

Frecvetele obtinute au fost utilizate pentru ana-
liza raportului de sanse care a prezentat lipsa asocie-
rii (OR 0,45, 95% CI 0,2; 1,02) in cazul genotipului
heterozigot in grupul cu 2 sarcini pierdute (p=0,05).
in celelate grupuri de cercetare nu s-a demonstrat o
asociere statistic veridica intre genotipurile studiate si
avorturile spontane in timpul sarcinii (tab.3).

Existd multe studii ce indicd o asociere a ale-
lei 4G a genei PAI-1 cu pierderile reproductive care
poate fi cauzata de supraexpresia genei care regleaza
negativ fibrinoliza si impiedicd dezvoltarea cheaguri-
lor. Cu toate aceastea, in prezentul studiu nu a fost
demonstrata asocierea polimorfismului PAI-1 cu avor-
turile spontane.

Daca celelalte mutatii influenteaza direct asupra
coagulogramei, atunci gena VKORCT este un factor
indirect. Produsul genei VKORCI raspunde de acti-
varea vitaminei K, care este un cofactor al factorilor
de coagulare K-dependenti. In prezentul studiu au fost
cercetate 2 polimorfisme ale genei VKORC1 C1173T
si G16394 la femeile cu doud sau mai multe pierderi
reproductive.

Distributia genotipurilor dupa polimorfismele
G1634, C1173T si frecventa alelelor in grupul de cer-
cetare (G16394 X2 = 0,3029; C1173T X2 = 0,5403;
df-1, p>0,05) si de control (G16394 X2 = 0,6028;
C1173T X2 =1,3768; df-1, p>0,05) nu au prezentat
deviatii de la echilibrul Hardy-Weinberg.

in cazul polimorfismului G16394 al genei
VKORCI frecventa alelei mutante este mai micad in
grupul cercetat (0,429) decit in grupul control (0,463),
iar in cazul polimorfismului C//73T alela mutanta
este mai frecventd in grupul cu 2 pierderi (0,423 vs
0,324). Analizand frecventa genotipicd a polimorfis-
mului G16394, observam ca frecventa genotipului
A1639A4 este aproximativ aceeasi in ambele grupuri
(0,198 vs 0,191) (tab.2), iar a genotipul heterozigot
in grupul de cercetare este mai mic decat in cel de
control (0,461 vs 0,544). in cazul polimorfismului
C1173T frecventa genotipului homozigot dupa ale-
la mutanta este de 2,6 ori mai mare decat in grupul
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control (0,198 vs 0,074), dar nu sunt observate mari
diferente intre frecventa genotipurilor hererozigote in
grupul de cercetare (0,451) si cel de control (0,500).

Analiza raportului de sanse a demostrat o asoci-
ere, statistic semnificativa, cu avorturile spontane in
timpul sarcinii numai in cazul genotipului homozigot
T1173T al genei VKORCI, indicand o valoare OR de
3,26 (95% CI1 1,07; 9,97; p<0.05). Celelalte genotipuri
au prezentat o asociere slaba cu RPL si nu au fost sta-
tistic veridice (tab.3).

In literatura de specialitate sunt putine lucrari
privind asocierea dintre polimorfismele CI1/73T si
G16394 din gena VKORCI si aparitia trombozilor si
asocierea lor cu RPL. S-a demonstrat ca cantitatea de
ARNm a genei VKORCI variaza in functie de poli-
morfismele acestei gene, ceea ce la rAndul sau poate
duce la cresterea sau reducerea cantitatii de vit. K ac-
tiva. Aceastd ipotezd ar putea explica diferentele in-
tre valorile OR observate intre aceste 2 polimorfisme
(G1639A OR-0,66 vs T1173T OR-3,26), adica geno-
tipul homozigot T1173T este statistic asociat cu avor-
turile spontane in timpul sarcinii, pe cand genotipul
heterozigot G1639A nu influenteaza sarcina.

in plus, polimorfismele C1173T si G16394 sunt
intens studiate in cadrul farmacogeneticii din motivul
ca, in functie de genotipul pacientului, dupa locusul
VKORCI, poate varia doza de warfarind, care este
un anticoagulant des utilizat in tratarea trombozelor.
Stabilirea dozei optime de warfarina este esentiald in
timpul sarcinii: o doza mai mica nu va duce la nici
un efect; o doza mai mare va genera hemoragii si alte
complicatii legate de hipocoagularea sangelui.

Limdi si colab. (2008) au determinat ca variatii-
le in gena VKORCI1 pot cauza variabilitatea dozarii
warfarinei cu 5%-18%, iar cei mai buni predictori sunt
polimorfismele C1173T si G1639A4 [19]. Polimorfismul
G16394, localizat in promotor, este asociat cu sensi-
bilitatea la warfarina, fiind necesare doze mai mici, si
cu riscuri mai mari de sangerari [25, 26], fapt care ac-
centueaza necesitatea cercetarii mai profunde a acestor
polimorfisme la femeile cu pierderi reproductive.

Concluzii:

1. Conform analizei raportului de sanse, mutati-
ile G16914 (Leiden) din gena F5 (OR 6.86, 95% CI
0.90, 52.48, p<0.05) si G202104 F2 (OR 2.18, 95%
CI 0.26, 18.13, p>0.05) reprezintd un factor de risc
major asociat cu pierderi reproductive.

2. Analiza polimorfismului genei inhibitorului
activatorului de plasminogen (PAI1 4G/5G) nu a de-
monstrat o asociere cu derularea anormala a sarcinii.

3. Polimorfismul 71173T al genei VKORC1 este
asociat (OR 3.26, 95% CI 1.07, 9.91, p>0.05) cu cres-
terea riscului de complicatii pe parcursul sarcinii.

4. Conform rezultatelor studiului, se recomanda de
efectuat screeningul molecular la factorii trombofiliei
ereditare (F2 G202104, F5 G16914, VKORCI C1173T
si G1639A) la femeile cu pierderi de sarcina recurente.
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SUMMARY

HYPERTENSION IN PREGNANCY AND DELIVERING MANAGEMENT

Keyword: hypertension in pregnancy, caesarean section, fetal complications, maternal complications.

The appropriate management of selection of delivering method to patients with hypertension in pregnancy have the
aims of safe birth both of mother and fetus.

Materials and methods: We conducted a retrospective study on patients with hypertension in pregnancy which
held at the Municipal Clinical Hospital No. 1 in the period of 2009-2013. From 415 medical records of patients with
hypertension in pregnancy we selected 310 cases and divided it in two groups. group I - 127 patients which born by
caesarean section and the second group - 183 patients which born naturally.

Results: The average age of patients is 24.3 + 3.4 years. The history of miscarriage, premature birth and stagna-
tion pregnancy are not associated with a significant risk for cesarean section, instead patients who had the history of
medical abortions have the risk to achieve cesarean intervention (OR 2.1, 95% CI 2.19 -7.15). There is not significant
difference of Apgar score <6 points on 5" minute among babies which were born by cesarean section 35.4% (95% CI
27.65% -44.07%), or naturally 27.9 % (95% CI 21.88% -34.77%), p>0.05. The risk of bleeding after caesarean section
is 3.6 times higher than after naturally birth (OR 3.6, 95% CI 1.94 to 6.74), the risk of dehiscence suture is 2.6 times
higher (OR 2.6 95 % CI 1.31 to 5.20) and the risk of fever is 1.7 times higher (OR 1.7, 95% CI 1.00 to 2.97).

Conclusion. Physiological birth decrease the maternal risk , at that time the caesarean section is often associated
with postpartum complications. Cesarean section effectuate on patients with hypertension in pregnancy does not im-
prove neonatal outcomes.

PE3IOME

I'UNEPTEH3HUS BO BPEMSI BEPEMEHHOCTHU U BbIBOP POJJOPA3ZPELIIEHUSA.

KioueBoe c10B0: apTepuajibHasi THNIEPTEH3UsI BO BpeMsi 0epeMEeHHOCTH, KecapeBo ceyeHue, 0CJ0KHEeHUs
110712, 0CJI0’KHeHe OepeMeHHOCTH.

Lenecoobpasnviii menedscmenm gvlbopa memooa pooopaspeuteHus Oisi NAYUeHmMoK ¢ apmepudibHOU unepmet-
3uell 60 8pems bepemeHHOCIU Hanpasiena Ha obecneyenue 6e30NACHbIX POO08 U CHUICCHUIO OCIIOMCHEHULl Y Mamepu
u nrooda.

Marepuajbl U MeTOABL: Mul npogenu pempocnekmugroe uccie008anue NAyueHmox ¢ apmepuaibHol 2unepmen-
3uetl 60 epems bepeMeHHOCMU, KOMOopble HAX0OUIUCL 8 20pOOCKOU KAuHuYeckol bonvruye Ne 1 6 nepuoo c 2009-2013
ee. M3 415 meduyunckux ucmopuil bonesHell Nayuenmox ¢ apmepudaibHoll cunepmen3uell 80 epems bepemeHHOCmU Mbl
eviopanu 310 cnyuaes u pazoenunu ux na oge epynnul. I pynna I - 127 6onbHbix, Komopbvle poouiu ¢ HOMOWbIO Kecape-
60 ceuenus, u emopas epynna - 183 nayuenmok, Komopwvie poouny ecrmecmeenHbiM nymem.

Pesyabrarsl: Cpeonuil gospacm nayuenmok cocmasisiem 24,3 £ 3,4 nem. Boikuovluiu, npesxcoespemerHble poobl
u 3amepuiasi 6epemenHOCmb 8 aHAMHe3€e He C6A3AMbI CO SHAUUMETbHbIM PUCKOM KeCapego CedeHusl, @ Mo 8pemsl KaK na-
YUeHmKuy, Komopble uUMelu 6 anammese MeouyuHcKue abopmaol, NOOBEPIICEHbL PUCKY BMEUUAMENbCINBA Kecapeso ceye-
nusa (OR 2,1, 95% IC 2,19 -7,15). Cywecmgyem He 3Hauumenvhas pasHuya oyeHku no Aneap <6 6annog na 5-i mu-
Hyme cpedu demell, Komopble poounucs nymem xecapesa cevenusi 35,4% (95% IC 27,65% -44,07%,), unu ecmecmeen-
nov nymem 27,9% (95% IC 21,88% -34,77%), p> 0,05). Puck kposomeuenus nocie onepayuu Kecapeso ceverus 6 3,6
pasa eviute, yem nocie poxcoerus ecmecmeeruvim nymem (OR 3,6, 95% IC 1,94 0o 6,74), puck pacxoxcoenus Kpaeg
wea 8 2,6 paza gviue (OR 2,6 npu 95% IC 1,31 0o 5,20) u puck nuxopaoku 6 1,7 pasa eviue (OR 1,7, 95% IC om 1,00
00 2,97).

BriBoa: Qusuonocuueckue poovl yMeHbUAIOM PUCK OCLOMCHEHUL Y MAMepU, 8 MO 8PeMs KAK Kecapeso ceueHue 4a-
Mo accoyuupyemcs ¢ nociepooossimu ociodxichenuamu. Kecapeso ceuenue y nayuenmok ¢ apmepuanbhou sunepmen-
3uell 80 8pems bepemMenHOCIU He Yyuuiaem noKa3amenu HO8OPONCOCHHDIX.
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in literatura contemporani de specialitate existd
numeroase studii consacrate managementului oportun
in vederea instituirii unei metode de rezolvare a sar-
cinii la pacientele cu hipertensiune indusa de sarcina
(HIS) [1,2].

Conduita in HIS are ca obiectiv nasterea in sigu-
ranta atat pentru mama cat §i pentru fat. Nasterea in
sigurantd pentru mama consta In evitarea complica-
tiilor HIS precum si a celor legate de caracterul mul-
tiorganic al suferintei induse de hipertensiunea ges-
tationald[11,15]. Conform datelor din literatura de
specialitate, nasterea in cazul HIS rezolvata prin ope-
ratie cezariana sau pe cale naturala este decisa tinand
cont de datele evaludrii atdt materne (severitatea TA,
statusul obstetrical, evaluarea biochimica si hemato-
logicd), cat si fetale (varsta gestationald, prezentatia,
statutul fetal) [3,13].

Un studiu publicat in 2002 ia in dezbatere princi-
piile de evaluare si alegerea conduitei de nastere in
HIS, demonstrand ca hipertensiunea indusa de sar-
cind nu este o indicatie pentru operatie cezariana de
principiu [5,6]. Nasterea vaginald este recomandata
la gravidele cu sarcini mai mari de 30 sdptamani, in
cazuri cand HIS nu este asociatd cu edemul pulmo-
nar, preeclampsia, disfunctia renald severa, decola-
rea de placentd, oligohidramniosul. Nasterea fizio-
logica scade riscurile materne i neonatale, pe cand
operatia cezariana este mai des insotita de complica-
tii post-partum. Ori de cate ori nagterea vaginala este
posibila (status fetal, status cervical, status matern,
varsta gestationald, prezentatie), ea va fi preferata,
intrucat morbiditatea intrapartum si postpartum sunt
mult mai mici comparativ cu morbiditatea in opera-
tia cezariana [7,8].

Operatia cezariand (OC) este asociatd cu pierderi
mai mari de sange, transfuzii si fluctuatii ale starii
hemodinamice. Rezultatele materne sunt afectate in
mod semnificativ atunci cand se apeleaza la OC, totusi
aceastd metoda este discutatd in cazuri cand nasterea
per vias naturalis nu este posibild si sunt indicatii care
prevaleaza spre alegerea acestei conduite de nastere
[4,12].

Scopul studiului constd in elucidarea impactului
prezumtiv al metodelor de rezolvare a nasterii la pa-
cientele cu HIS asupra rezultatelor materne si fetale.

Material si metode.

Pentru a realiza scopul propus am efectuat un stu-
diu retrospectiv privind nasterea la pacientele cu hi-
pertensiune indusa de sarcind internate in IMSP Spita-
lul Clinic Municipal nr.1 in perioada 2009-2013.

Analiza cazurilor incluse in studiu s-a efectuat in
baza unei anchete, elaborata de noi. Criteriile de cer-
cetare au fost directionate in urmatoarele comparti-
mente: caracteristica generala a pacientelor, anamne-
za obstetricald, evolutia sarcinii prezente, rezultatele
fetale si complicatiile post-partum.

Reviul bibliografic este bazat pe studierea revistelor
de Evidenta clinica: PubMed Resources Guide, Emba-
se- Biomedical Database, EBSCO-online research.

In vederea elaboririi unui studiu statistic consec-
vent si relevant am studiat metodele statisticii medi-
cale din specialitate. Dupa o cercetare minutioasd a
415 fise medicale ale pacientelor cu HIS am ales 310
cazuri care, dupa o analiza univariabila a factorilor de
risc din anamneza asociati operatiei cezariene sau nag-
terii per vias naturalis, au fost divizate in doua loturi:
primul lot include 127 paciente care au nascut prin
operatie cezariana, iar al doilea lot 1l constituie 183
pacientele care au nascut pe cale naturala.

Rezultate si discutii.

Studiul nostru a relevat cd incidenta hipertensiu-
nii induse de sarcind in lotul pacientelor evaluate are
o proportie maxima la varste cuprinse intre 20 si 30
ani. Varsta medie a pacientelor analizate constituie
24,3434 ani.

Analiza incidentei operatiilor cezariene si a naste-
rilor per vias naturalis In raport de varsta la pacientele
cu HIS a ardtat ca operatia cezariana are o tendinta de
crestere dupad varsta de la 31 de ani (fig.1).

In tabelul 1 sunt prezentate datele sociodemografi-
ce despre pacientele cu hipertensiune arteriald indusa
de sarcind in functie de locul de trai §i angajarea in
campul muncii.

50 T
. 40 +- =

2 101522

a 0 - -

g <19 o

- 2025 5630 a
® OPERATIA CEZARIANA 31-34 35.39 i
B NASTERE PER VIAS NATURALIS VARSTA, ANI 240

Fig, 1. Incidenta operatiilor cezariene si a nagsterilor per vias naturalis in functie de varsta
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Tabelul 1

Repartizarea pacientelor cu HIS in functie de datele sociodemografice

Nr Variabile Numairul total de paciente,N=310
crt nr. % IC 95% P
LOCUL DE TRAI
1 urban 217 70,0
2 rural 93 30,0 64,68-74,83 <0,0001
ANGAJAREA IN CIMPUL MUNCII
1 angajate 115 37,1
2 casnice 195 62.9 31,91-42,60 <0,0001

Analiza acestor date ne demonstreaza cd majorita-
tea pacientelor (70,0%), sunt din mediul urban. Aceas-
ta se poate explica prin faptul ca institutia in care s-a
desfasurat acest studiu este de profil orasenesc, unde
sunt concentrate majoritatea pacientelor din sectorul
urban.

In baza rezultatelor pacientelor angajate in campul
muncii din esantionul inclus in studiu, am constatat
ca mai mult de jumdtate de paciente nu erau Incadrate
in campul muncii - 62,9%, (95% IC 56,74%-67,47%,
p<0,0001). Numarul mare de paciente neangajate se
datoreaza probabil faptului cd acest contingent este

INCIDENTA, %

<37 saptamini

mai frecvent supus riscului de HIS prin migrarea de-
mograficd intensa, nivelul scdzut de trai si nivelul sca-
zut de educatie [9,10,14].

Alegerea metodei de rezolvare a sarcinii in mare
masura ar putea sa fie dictata si de termenul la care a
survenit nasterea,de aceea pentru alegerea unei con-
duite de nastere mai buna, am evaluat termenul de sar-
cind la ambele loturi (fig. 2 ).

Conform datelor prezentate in figura 1, termenul
de sarcind nu prezinta semnificatie statistica in alege-
rea modului de rezolvare a sarcinii: prin operatie ce-
zariana sau pe cale naturala.

H Lotul A
= Lotul B

>37 saptamini

TERMENUL DE SARCINA, SAPT.

Fig. 2. Incidenta nasterilor premature si nasterilor la termen in loturile de studiu

Stagnarea sarcinii

Nasteri premature

Avorturi spontane

Avorturi mediacale

0 0.5

1

15 2 25

Fig. 3. Riscul relativ al factorilor asociati operatiei cezariene versus nagsterea per vias naturalis
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Datele anamnezei obstetricale si medicale ale pa-
cientelor evaluate arata ca avortul spontan, nasterea
prematura si stagnarea sarcinii in antecedente nu sunt
asociate cu un risc semnificativ pentru operatia ceza-
riand, in schimb pacientele care au avut n antecedente
avorturi medicale (OR 2,1, 95% IC 2,19-7,15) sunt
supuse riscului pentru realizarea interventiei cezarie-
ne (fig.3).

Pentru a aprecia care este impactul metodei alese
in rezolvarea sarcinii la gravidele cu HIS ne-am pro-

pus s evaluam rezultatele fetale si materne in ambele
loturi de studiu.

Astfel, analizand prevalenta scorului Apgar < 6 p.
la minutul 5 de viata in loturile de studiu, putem con-
cluziona cd nu existd o diferenta statistic semnificati-
va inte acesti indicatori la copiii ndscuti prin operatia
cezariand - 35,4 %, (95% IC 27,65%-44,07%) sau
pe cale naturala - 27,9%, (95% IC 21,88%-34,77%),
p>0,05 (tab.2).

Tabelul 2
Prevalenta scorului Apgar in loturile de studiu
Nr | Scorul Apgar la min O‘perami Nastere per vias naturalis N=183
crt 5 de viati cezariana N=127 p
> nr. % 1C 95% nr. % IC 95%
1. <6 p dupa 5 min 45 354 27,65-44,07 51 27,9 21,88-34,77 >0,05
2. >6 p dupa 5 min 82 64,6 55,93-72,35 132 72,1 65,23-78,12

Din totalul copiilor mamelor cu HIS investigate ,
11.6 % au fost internati in sectia de terapie intensiva
(ATI).

Complicatiile nou nascutilor care au impus nece-

sitatea internarii de urgenta in sectia ATI au fost: asfi-
xia, greutatea mica la nastere, sindromul de detresa
respiratorie, hiperbilirubinemia, aspiratia de meconiu,
sepsisul neonatal (tab.3).

Tabelul 3
Complicatiile nou nascutilor internati in sectia ATI
Niscuti prin Nastere per vias
chi Variabile P eragii‘;a“a“a “;t:lr sa;'s OR IC 95% p
nr. % nr. %
Asfixie 5 29,4 9 47,4 0,8 0,26-2,24 0,3573
2 Greutate mica la 35,3 3 15,8 2,9 0,73-12,2 0,0671
nastere
3 Sdr.de detresa 2 5,9 3 15,8 0,9 0,15-5,82 0,4927
respiratorie
Hiperbilirubinemia 3 17,6 4 21,0 1,1 0,23-4,92 0,4548
5 Aspiratie de meconiu 23,5 7 36,8 0,8 0,23-2,92 0,4011
Sepsis neonatal 2 5,9 10,5 0,5 0,16-5,82 0,2090

Incidenta asfixiei copiilor ndscuti pe cale naturala
este semnificativ mai mare, 47,4% (95% IC 27,33%-
68,29%) decat in cazul celor extrasi prin operatia
cezariana - 29,4%, (95% IC 13,28%-53,13). p<0,01.
Sindromul de detresa respiratorie are o incidentd de
15,8 %, (95% IC 5,52%-37,56%) in lotul nou-nascu-
tilor pe cale naturala, pe cand in lotul care s-au nas-
cut prin operatie cezariand acest indice este de 5,9%,
(95% IC 1,04%-26,98%). Aspiratia de meconiu este
o cauza de internare in sectia de terapie intensiva la
fiecare al 3-lea copil nascut pe cale naturala - 36,8%,
(95% IC 19,15%-58,96%), comparativ cu fiecare al
patrulea la cei ndscuti prin operatie cezariana -23,5%,
(95% IC 9,55%-47,26%).

Totodata, evaluand riscul aparitiei complicatiilor
nou-nascutilor extrasi prin operatie cezariana si al ce-
lor nascuti pe cale naturald, constatam ca nu este o di-
ferenta statistic semnificativa intre aceste doua loturi,
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p>0,05 (tab.3). Astfel, operatia cezariand efectuata la
pacientele cu HIS nu a influentat rezultatele neonatale.

Din sursele recente ale literaturii de specialitate
rezultd ca complicatiile aparute post-partum la paci-
entele cu HIS sunt o problema fundamentala pentru
obstetricienii de pretutindeni [6,10]. Din aceste moti-
ve ne-am propus sa studiem daci este o legatura intre
complicatiile post-partum si metoda prin care s-a re-
zolvat sarcina.

Evaluarea incidentei complicatiilor post-partum la
pacientele incluse in studiu a relevat cd hemoragiile
sunt mai frecvent constatate in lotul pacientelor supu-
se interventiei chirurgicale - 28,3%, (95% IC 21,23%-
36,73%), comparativ cu lotul pacientelor care au nas-
cut pe cale naturala - 9,8%, (95% IC 6,31%-15,01%).
Incidenta greturilor si vomelor este, la fel, mai mare
la pacientele care au ndscut prin operatia cezariand
- 35,4%, (95% IC 27,65%-44,07%), decat la pacien-



tele care au nascut per vias naturalis - 12,0%, (95%
IC8,07%-17,53%). De asemenea, dehiscenta suturilor
e o complicatie specifica pentru lotul I - 18,9%, (95%
IC 13,04%-26,58%), comparativ cu pacientele din lo-
tul II - de 8,2 %, (95% IC 5,03%-13,08%).

Calculand riscul relativ estimat al complicatiilor
post-partum la pacientele din ambele loturi, am con-
statat ca operatia cezariand, in comparatie cu nasterea
pe cale naturald, prezintd un factor de risc semnificativ
mai mare (tab.4)

Tabelul 4
Complicatiile post-partum ale pacientelor incluse in studiu
Nastere prin Nastere per vias
z‘l; Complicatii post-partum ceza:gf;tlililﬂ n;t:;‘;:l;s OR IC 95% p
nr. % nr. Y%
Febra(>38°C) 35 27,5 33 18,0 1,7 1,00-2,97 0,02468
2 Hemoragii post-partum 36 28,3 18 9,8 3,6 1,94-6,74 0,000016
4 Dehiscenta suturi 24 18,9 15 8,2 2,6 1,31-5,20 | 0,003142

Astfel, dupa operatia cezariana riscul hemoragiilor
este de 3,6 ori mai mare decat pe cale naturalda (OR
3,6, 95% IC 1,94-6,74), riscul dehiscentei suturilor -
de 2,6 ori (OR 2,6 95% IC 1,31-5,20), iar riscul febrei
de 1,7 ori (OR 1,7, 95% IC 1,00-2,97) (tab.4).

In baza rezultatelor prezentate in tabelul 4 putem
concluziona ca alegerea metodei de nastere pe cale
naturald la pacientele cu hipertensiune indusa de sar-
cind va minimaliza complicatiile post-partum. Astfel,
nasterea vaginald este preferabila la gravidele cu hi-
pertensiune indusa de sarcina.

Concluzii:

1. Rezultatele studiului efectuat sugereaza conclu-
zia cd nu este o diferenta statistic semnificativa intre
riscul aparitiei complicatiilor la nou-nascuti extrasi
prin operatie cezariand si al celor nascuti pe cale na-
turald, p>0,05. Astfel, operatia cezariana efectuata la
pacientele cu HIS nu a influentat rezultatele neonatale.

2. Nasterea fiziologica scade riscurile materne pe
cand operatia cezariana mai des este asociata cu com-
plicatii post-partum. Dupd operatia cezarianad riscul
hemoragiilor este de 3,6 ori mai mare decat pe cale
naturald, riscul dehiscentei suturilor de 2,6 ori, iar ris-
cul febrei de 1,7 ori.
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SUMMARY

ADULT RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME WITH MULTIPLE PULMONARY AND
EXTRAPULMONARY COMPLICATIONS IN THE POSTPARTUM PERIOD (A CASE REPORT)

A case of a 36-year old woman with Adult Respiratory Distress Syndrome, which was complicated with pneumomedi-
astinum and cardiogenic shock because of the extrapericardiac air tamponation of the heart. The pneumomediastinum was
resolved in 4 days. Cardiogenic shock provoked acute renal failure with oliguria and DIC syndrome, which caused acute
pulmonary embolism (at the 11-th day of the treatment) and neurological aggravation up to coma I. Acute pulmonary embo-
lism changed for the worse pre-existent acute respiratory failure, and the oxygen requirement increased to maximum. An ex-
ogenous pulmonary surfactant administration (at the 16-th day of the treatment) was the crucial decision in the management
of acute respiratory failure at the discussed patient, because afier that the oxygen requirement have considerably decreased.
At the 20-th day of treatment oliguria has passed in poliuria, which lasted 9 days. In 7 days after the diuresis normalisation,
a paroxysmal sinus tachycardia with heart rate 200 was observed and successfully stopped. Neurological status was nearly
completely normalised, but swallowing infringement was observed till 42 day of treatment. After 58 days of treatment the
patient was sent home.

PE3IOME

PECIIAPATOPHBIN JACTPECC-CUHIPOM B3POCJIOTO CO MHOKECTBOM ITYJIbMOHAPHBIX 1
3KCTPAIIYJIbMOHAPHBIX OCJOXHEHU B TOCJTEPOI0OBOM NEPUOJE (KIMHUYECKHUIN CITYUYAN)

Knunuueckuii cryuaii pecnupamophoz2o oucmpecc-cuHOpoma 83pocio2o, OCI0HCHEHHbI NHEEMOMEOUACMUHYMOM U KAK
cnedcmeue Kapouoenubim woxom. Ilnesmomeduacmunym paspewinncs yepes 4 ous. Kapouozennwlii wox cnposoyuposan
ocmpyio noueunyio Hedocmamounocms u JJBC — cundopom, komopbule 8 C80I0 ouepedsb AGUAUCH NPUHUHOU MPOMOOIMOOTUU
Je2ounoll apmepuu (Ha 11-it Oenwv nevenust) u komol. Tpomboambonus 1e2ouHol apmepuu Kamacmpoghuuecku yxXyouuna cep-
O0euHYI0 HeDOCMAMOYHOCIb, NOMPEOHOCHb 8 KUCL0POOe MAKCUMATbHO 803p0Cd. Beedenue sx302ennozo cypgpakmanma (Ha
16-11 Oenvb neuenus) cmano noOGOPOMHbIM MOMEHMOM 8 JIeHeHUU OCMPOU ObIXAMeNbHOU HeOOCMAmMOYHOCIU, HOCTe KOMO-
P00 NOmMpedHOCMb 8 KUCIopoOe 3HayumenvHo cHusuiace. Ha 20-ii Oens nevenus ghaza onuzypuu ocmpoii noueuHol Hedo-
CMAamoYHOCMU CMEHULACH (azoll nonuypuu, Komopas npooaunacs 9 ouetl. Ha 7-oui dens nocie occmanosnenus adekeams-
HO20 Ouype3a Oblll 3apecUcmpupo8an NAPOKCUIM CUHYcogol maxukapouu (00 200 yoapoe/murymy), Komopblii 6bL1 ¢ ycne-
Xom Kynupoean. Hesponozuueckuii cmaniyc nayuenmxy noumu NOIHOCMbI0 HOpmManu3o6ancs. JJo 42 ons newenus Habmooa-
JIUCH HAPYUWIEHUS 2I0MANUsL BCIe0CmBUe uueMu4ecko2o uncynoma. Yepes 52 newenus nayuenmxa 6viia 8bINUCAHA OOMOU.

Actualitatea. Patologia respiratorie in sarcina si particulare in perioada peripartum [1,3]. Tratamentul
nagtere implica un risc dublu, atat pentru viata mamei contemporan al insuficientei respiratorii este destul de
cat si a copilului. Insuficienta pulmonara acuta creste costisitor, necesitdind monitoring sofisticat si individu-
rata mortalitdtii materne in sarcind pana la 90% com- alizat.
parativ cu 50-60% 1n afara sarcinii. Incidenta insufici- Pacienta C. in varsta de 36 de ani a fost internata
entei pulmonare primare este destul de mica compara- in sectia de terapie intensiva obstetrical-ginecologica
tiv cu alte patologii ce se asociaza sarcinii, constituind aIMSP IM si C pe data de 01.01.2010 cu diagnosticul:
in medie 5%. Fiziologia pulmonara este considerabil Suspectie la gripa pandemicd, pneumonie bilaterala,
modificatd in sarcind, ridicand problema conduitei sindrom de detresa respiratorie faza II-111, insuficienta
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respiratorie gradul I-11, sarcina 36-37 saptamani, gra-
viditatea [V gemerala, nasterea IV, suspectie la HEL-
LP-sindrom, anemie gradul 111, boala varicelor.

Boala a debutat brusc cu 9 zile in urma, manifes-
tatd prin febra (hipertermie pana la 38 °C), dureri in
gat si semne de intoxicatie. Dupa 2 zile de autotra-
tament pacienta a fost spitalizata in spitalul raional
unde s-a stabilit diagnosticul de laringofaringita acu-
ta. Tratamentul administrat (antibiotice, antipiretice,
spasmolitice) nu a ameliorat starea pacientei. Bolna-
va In continuare cu agravare prin aparitia greturilor,
dispneei 1n repaus, asteniei marcante, tusei uscate si
palpitatiilor cardiace. Pacienta a fost transferata in
IMSP IM i C.

La spitalizare: astenie pronuntata, subnutritie, res-
piratia fortatd cu includerea mugchilor intercostali si a
aripilor nasului in actul respiratiei, auscultativ dimi-
nuatd bazal bilateral, din dreapta subscapular, raluri
crepitante umede pe toatd suprafata, preponderent din
stanga inferior. SpO,— 84-86% la FiO, 0,21, FR — 32
min. PA-105/65 mmHg, Ps-99 b/min, ritmic. Oligurie.
In analiza generala a sangelui: Hb — 70 g/1, eritrocite
- 2,1 x10'¥/1, Ht — 0,22, trombocite — 92x10° /1, leu-
copenie (5,0x10%1) cu deviere spre stanga, limfopenie
(3%), VSH — 40 mm/or3, timpul de coagulare — 5%-
6" minute. in analiza biochimica a sangelui: proteina
generald 46,3 g/l, ureea, glicemia, bilirubina, tran-
saminazele, amilaza - in limitele valorilor normale.
Coagulograma: indexul protrombinic = 115%, fibri-
nogen = 5,11g/l. In analiza generala a urinei: protei-
na in urina = 0,12 g/1. in EAB: pH=7,38, pC02=20,8
mmHg, pO2=43,8 mmHg, AB=11,9 mmol/l, SB=15,8
mmol/l, BE=-13,3 mmol/l, Sa02=80%.

A fost initiat tratamentul intensiv (antibacteri-
an, antiviral, antianemic, detoxicant, simptomatic)
in conformitate cu Ghidul practic de management al
complicatiilor severe ale gripei pandemice [4] si con-
form stdrii generale a pacientei. In regim de urgenta
a fost luatd decizia de a rezolva sarcina prin operatia
cezariand, care a fost efectuata sub anestezie epidurala
cu suport volemic adecvat si a decurs fara particulari-
tati. Au fost extrasi doi feti vii prematuri gr.I, cu sco-
rul Apgar 8/8 la ambii. Postoperatoriu pacienta a fost
transferata in sectia de terapie intensiva.

in perioada postoperatorie precoce insuficienta re-
spiratorie se agraveaza: tahipnea atinge 36 respiratii
pe min., SpO, scade sub 74-76% la FiO, -0,21. Paci-
enta a fost trecutd la ventilarea artificiald a plaméanilor
in regim controlat, in care la FiO, - 0,7 mentine SpO, —
93-95%. Coraportul PaO /FiO,=100-150, EAB arteri-
al indica alcaloza respiratorie. R-grafia cutiei toracice
(fig.1) a demonstrat: bazal bilateral multiple opacitati
nodulare, slab intensive, neomogene, cu tendinta spre
confluere; hilii largiti, cu structura redusa; conturul
diafragmului si mediastinului nu se detremina. Bron-
hopneumonie bilaterald cu accent pe dreapta, edem
alveolar bilateral.
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Fig.1. R-grafia cutiei toracice a pacientei C.
(1 zi de tratament).

In urmatoarele zile pacienta se ventileazi in regim
SIMV cu suport de presiune, la FiO,-0,45-0,55 men-
tine SpO, — 88-94%, FR=24-28 pe minut. Vt — 400-
440 ml (6,5-7 ml/kg). In acest regim Paw constituie
22-30 cmH, 0. Tabloul R-logic cu dinamicd pozitiva:
cantitatea opacitdtilor s-a redus, pneumatizarea tesu-
tului pulmonar in crestere bilateral, apare conturul
mediastinului si hemidiafragmului drept (fig.2). Insa
indexul de oxigenare raméane In limitele 100-150, se
mentine alcaloza respiratorie.

Fig. 2. R-grafia cutiei toracice a pacientei C.
(5 zile de tratament).

La a 6-ea zi de tratament, imediat dupa efectua-
rea masurilor de ingrijire, starea pacientei se compli-
ca cu pneumomediastinum. TA scade la 80/40—70/20
mmHg, apare tahicardia pana la 130 b/min., SpO,
scade la 74-76%, respiratia devine brusc atenuatd
bilateral. A fost majorat FiO, pana la 0,75, conectatd
dofamina in dozele cardiace. Valorile EAB reflecta
o acidoza respiratorie severa: pH=7,16, pCO,=91,1



mmHg, pO,=60,9 mmHg, AB=23,1 mmol/l, SB=24,4
mmol/l, BE=+3,5 mmol/l, Sa0,=82,9%. R-grafia cu-
tiei toracice demonstreaza: emfizem subcutan pronun-
tat lateral si apical bilateral, mediastinul se prezinta
clar conturat datoritd aerului liber in mediastin. Rg-
concluzie — pneumomediastinum (fig.3).

Au fost efectuate inciziile de decompresie subcu-
tane si drenarea spatiului mediastinului superior. in
urmatoarele 24 de ore, neurologic cu agravare pana
la sopor, apare tetrapareza usoara. Ultrasonografic, di-
mensiunile organelor interne cu crestere in dinamica
din cauza stazei, apare ascita, lichid in cavitatea pleu-
rald. PVC creste pana la 18-20 cmH, 0. in datele de la-
borator, in pofida transfuziilor repetate de crioplasma
si crioprecipitat pe fundal de tratament anticoagulant,
protrombina constituie 74%, fibrinogenul - 1,55 g/l. La
4 zile dupa aparitia pneumomediastinumului spontan,
emfizemul subcutan s-a rezolvat complet, insa tablo-
ul R-logic — cu agravare: bilateral au aparut opacitati
noi multiple cu confluere, sinusurile costo-diafrag-
matice nu se vizualizeaza, se inregistreaza dilatarea
marginilor inimii, apare din nou si progreseaza ede-
mul pulmonar (fig.4). in analiza generala a sangelui,
ureea atinge valorile maxime — 26,0 mmol/l, creatini-
na — 0,205 mmol/l, aminotransferazele — AIAT=0,80,
AsAT=2,34, ionograma — in limitele normei. EAB cu
tendinta spre alcaloza mixtd. Se mentine subferbrilita-
tea. In urmitoarele zile diureza cu stimulare intensiva
creste pana la 100-150 ml/ora. Edemele periferice cu
descrestere usoara.

La a 5-a zi dupa aparitia pneumomediastinumu-
lui spontan, starea generald s-a agravat brusc din ca-
uza tromboemboliei arterei pulmonare (s-a inregistrat
cresterea Paw pand la 50-60 cmH, O, scdderea SpO,
pand la 69-70% in pofida majorarii FiO, pana la 1,0
cresterea intensitatii ralurilor pe toatd suprafata pla-
manilor, tahicardia pana la 130 b/min., cresterea PVC
pand la +20-+25 cmH, O, cresterea PA pana la 145/85
mmHg. Peste 3 minute fata §i umerii au devenit treptat
cianotici. ECG a inregistrat supraincarcarea ventricu-
lului drept, sindromul SI-QIIL. in orele urmatoare, pe
fundalul heparinoterapiei, cianoza fetei si a umerilor
se rezolva treptat, Paw s-a micsorat pana la 25-28
mmHg, insa necesitatile in oxigen s-au marit la ma-
ximum - la FiO, = 0,1, SpO, = 84-88%. In urmatoare-
le zile neurologic se inregistreaza sopor, progreseaza
tetrapareza, preponderent din dreaprta, Se efectucaza
fibrobronhoscopii curative repetate.

La 5 zile dupa tromboembolia arterei pulmonare,
timp in care necesitatile de oxigen ale pacientei au
fost maximale (FiO, — 0,85-0,1 cu SpO, — 80-86%),
dupa efectuarea fibrobronhoscopiei curative, prin in-
termediul fibrobronhoscopului a fost introdus surfac-
tantul exogen cu insuflare in fiecare bronh segmentar.
Introducerea surfactantului a redus vadit necesitatile
de oxigen ale pacientei (in 48 de ore FiO, a fost mic-
soratd de la 0,1 pana la 0,55-0,65 cu cresterea SpO,
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Fig.3 R-grafia cutiei toracice a pacientei C.
(a 6-ea zi dupa internare).

Fig. 4. R-grafia pacientei C.
(la 4 zile de la pneumomediastinum spontan)

Fig.5. R-grafia cutiei toracice a pacientei C.
(la 2 zile dupa introducerea surfactantului).



de la 80-86% pana la 88-93%). Peste 2 zile a fost re-
petata procedura introducerii surfactantului, ceea ce a
permis reducerea FiO, pana la 0,45-0,35 cu asigurarea
SpO,=88-94%. EAB s-a normalizat treptat. Tabloul
R-logic cu ameloirare (fig.5).

in zilele urmitoare se constati encefalopatie de
origine mixta (hipoxico-dismetabolicd), cu edem ce-
rebral malign, risc de angajare a trunchiului cerebral
in foramenul occipital mare. GCS = 6 puncte. Coma 1.
Tetrapareza severa.

in a 20-ca zi de terapie intensiva (a 13-ea zi dupa
pneumomediastinum spontan), intensitatea diurezei
creste brusc, se constata poliurie (izohiperstenurie cu
densitatea 1020, urind preponderent alcalind), care
atinge 7-11 litri de urina pe zi (300-500 ml/ord). in
perioada aceasta tratamentul infuzional a fost efectuat
si corijat 1n stricta conformitate cu datele ionogramei,
a valorilor PVC care s-au mentinut in limitele +2+4
cm H,0O. Dupa 9 zile densitatea urinei incepe sa scada,
diureza devine dependenta de cantitatea lichidelor ad-
ministrate, reactia urinei devine neutra si apoi acida.
Se inregistreaza ameliorarea progresantd a statusului
neurologic. Pacienta revine in cunostinta clara, se re-
stabilesc treptat migcarile voluntare in extremitéti, dar
cu intarziere din dreapta.

Luand in considerare intubarea indelungata si apa-
ritia dificultatilor in timpul ultimei reintubari fibrobron-
hoscopice din cauza edemului epiglotei si a radacinii
limbii, la a 26-ea zi de intubare, a fost efectuata traheos-

tomia. In urmétoarele zile pacienta continui CPAP prin
canula traheostomica, dar cu cresterea treptata progre-
santd a perioadelor de respiratie spontana cu aer umezit
si incalzit. La Fi0,=0,35 Sp0O,=92-96%.

Mangeta tubului traheostomic practic permanent
este umflatd din cauza actului de deglutitie neefectiv,
aspirarii salivei. Saliva permanent se elimina din sto-
ma traheald, dar mai abundent in actul de deglutitie.
Fiind decanulata, pacienta vorbeste, insa peste 30 de
minute apare tusea chinuitoare, provocatd de patrun-
gerea salivei in laringe si in trahee. Pacienta continua
alimentarea prin sonda nazogastrica.

La 36 zile de tratament pacienta se misca activ in
pat. Respira preponderent spontan prin canula traheos-
tomica, la Fi0,=0,21 mentine SpO,=90-93%. Se pas-
treaza tahipnea panad la 26-28 pe minut. Auscultativ,
respiratia ramane diminuata in lobii inferiori, se mentin
raluri buloase mici subcrepitante pe dreapta inferior. Se
inregistreaza tusea productiva cu expectorarea sputei
sero-mucoase in cantitati mici. Este afebrila.

Tomografia computerizatd cerebrala efectuatd la
37 de zile de tratament a determinat un focar ischemic
in regiunea capsulei externe a emisferei stangi (fig.6).

La fibroesofagogastroscopie s-a constatat spasmul
sfincterului esofagian superior (constrictorului inferi-
or al faringelui), rezistenta caruia a fost infranta cu
greu dupa mai multe incercari. La fel, a fost determi-
nata lipsa peristaltismului esofagian. Fibrofaringola-
ringotraheoscopia cu insuflare in esofag nu a inregis-

Fig. 6. Tomografia computerizata cerebrald a pacientei C. (la 37 zile de tratament).



trat prezenta fistulei traheoesofagiene. A fost exclusa
stenoza laringiana. Laringoscopia inferioara in timpul
probei de deglutitie cu paine a evidentiat patrunderea
fragmentelor in spatiul sub corzile vocale. A fost re-
comandata antrenarea actului de deglutitie cu condi-
tia cd mangeta canulei traheostomice este umflata. La
finele procedurii pacienta a fost indemnata sa beie de
sine statator apa din cand pentru a antrena relaxarea
constrictorului inferior al faringelui in cursul actului
de deglutitie. Treptat deglutitia a devenit mai efectiva,
a fost inlaturatd sonda nazogastricd, iar peste 3 zile a
fost Inlaturata definitiv si canula traheostomica.

Tabloul R-logic cu ameliorare progresantd: s-a
marit pneumatizarea tesutului pulmonar, bazal bilate-
ral cdmpurile pulmonare devin mai transparente, sinu-
surile libere, conturile mediastinului si diafragmului
se vizualizeaza mai bine (fig. 7).

Dinamica neurologicd pozitiva continud. La 46
zile de tratament pacienta de sine statator se scoala din
pat, umbla fara sprijin. La 50 de zile este transferata
in IMSP Institutul de Neurologie si Neurochirurgie,
sectia neurorecuperare, unde s-a aflat 8 zile si a fost
externatd la domiciliu.

Scintigrafia plamanilor efectuatd la 57 zile dupa

Fig. 7. R-grafia cutiei toracice a pacientei C.
(dupa 41 de zile de tratament).

internare a demonstrat scaderea relativa a fluxului pul-
monar in regiunea superioara a pulmonului stang, dis-
tribuirea neuniforma a substantei radiologice in ambii
plamani (fig.8).

Lung Perfusion
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Fig.8. Scintigrafia pulmonara efectuata dupa 57 de zile de tratament

Discutii Infectiile pulmonare acute inclusiv cele de
origine virala, la gravide pot avea evolutie severa cu dez-
voltarea complicatiilor pulmonare si extrapulmonare,
deseori cu final dramatic. Adresarea tardiva si initierea
tratamentului intensiv cu mare Intarziere a provocat, la
gravida prezentata in acest caz, perturbari severe in mul-
tiple organe si sisteme, declangand sindromul MODS.

Ventilarea artificiala la pacientii cu ARDS este pericu-
loasa din punctul de vedere al riscului major de barotrau-
ma 1n urma scaderii elasticitatii plamanilor, care, dupa
datele statistice, se produce cel mai frecvent la a 6-ea zi
de ventilare. Aceasta a avut loc si la pacienta discutata
in caz. Cu toate ca volumele de ventilare s-au respectat
(6,5-7 ml/kg), barotrauma la pacienta aceasta s-a produs,
probabil, din cauza procesului inflamator avansat care a
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micsorat esential capacitatile pulmonare. Tamponada ae-
riand extrapericardicd a inimii a provocat socul cardiac.
Ulterior s-a creat un cerc vicios care a inclus, pe fundalul
patologiei pulmonare si cardiace severe, insuficienta re-
nald si sindromul CID. Valorile joase ale protrombinei
si fibrinogenului n urmatoarele 4 zile dupa barotrauma,
pe fundalul transfuziilor repetate de crioplasma, criopre-
cipitat si heparinoterapie, au fost determinate de consu-
marea factorilor de coagulare in exces, ceea ce a cauzat
tromboembolia arterei pulmonare.

Dupa instalarea tromboemboliei arterei pulmona-
re, necesitatile de oxigen ale pacientei au crescut la
maximum, $i in urmétoarele 5 zile pacienta se venti-
leazd cu oxigen 100% mentinand SpO, in limitele 80-
88%. Insuficienta respiratorie acutd in conditiile re-



spective se agrava posibil din cauza efectului toxic al
oxigenului asupra surfactantului si din cauza atelecta-
ziilor provocate de necesitatea micsorarii Vt si presi-
unilor in contur consecintd a pneumomediastinumului
si a tamponadei extrapericardice aeriene. In conditiile
acestea, introducerea surfactantului a fost foarte bine-
venita si a avut efect benefic vadit.

Ictusul cerebral s-a produs probabil in perioada
socului cardiogen cauzat de tamponada extrapericar-
diaca aeriana a cordului. in zilele urmaitoare encefa-
lopatia s-a agravat din cauza edemului cerebral con-
ditionat de insuficienta renald si dereglarile severe in
regimurile acido-bazic si gazos. Dupd introducerea
surfactantului, insuficienta respiratorie a inceput sa
se rezolve, a crescut SpO,, insd din cauza alcalozei
care iarasi a inceput sa predomine in EAB, curba
de disociere a oxihemoglobinei s-a mutat la stinga,
ceea ce a cauzat hipoxia tisulara gi agravarea statutu-
lui neurologic. Utilizarea adecvata a diureticelor de
ansd si a osmodiureticelor a permis trecerea insufici-

entei renale acute din faza oligurica in faza poliurica.

Concluzie Infectiile pulmonare la gravide, mai ales
in trimestrele II si III de sarcind, au o evolutie impre-
vezibild, cu aparitia frecventd a complicatiilor pulmo-
nare si extrapulmonare, la dezvoltarea carora, pe funda-
lul terapiei intensive, este necesar de a ridica problema
rezolvarii sarcinii. Terapia respiratorie se impune a fi
efectuatd cu mentinerea parametrilor metabolismului
acido-bazic la nivel quasinormal pentru a preveni hi-
poxemia, hipocapnia sau hipercapnia cu valori critice.

Rezultate la distanta

Pacienta a fost reinvestigata dupa 4 ani. Normoter-
mie. Auscultativ, in plamani murmur vezicular aspru,
raluri nu se aud. Acuza tuse periodica cu expectoratii
mucoseroase in perioada rece a anului.

Rezultatele scintigramei. In doud proiectii, se
constata distribuirea neuniforma a substantei radiolo-
gice In ambii plamani. Reducerea circulatiei pulmo-
nare in segmentele superioare si medii ale plamanului
drept, mai pronuntata in S6.
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Fig. 10. Scintigrafia pulmonara efectuata peste 4 ani.

Rezultatele R-scopiei. Desen pulmonar obisnuit.
In proiectia lobului inferior (S6) dreapta se observa o
formatiune chistica cu diametrul aprox. 3x2 cm., omo-
gena, net conturata. Restul cimpurilor pulmonare trans-
parente. Hilii structurati. Sinusurile libere. Cor — N.

EAB arterial pH=7,40, pCO,=37,1 mmHg,
p0O2=77,1 mmHg, AB=22,6 mmol/l, SB=23,1 mmol/l,
BE= -2,1 mmol/l, Sa0,=95,7% . K — 3,99, Na - 141,
Ca-—2,20.

Deja timp de un an pacienta canta in corul biseri-
cesc, In care a cantat inainte de a se Tmbolnavi.
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Evolutia analgeziei travaliului are o istorie de vea-
curi, care si pana in prezent nu este solutionata definitiv.
Au fost tentative de a folosi metode nemedicamentoase
cum ar fi: hipnoza, acupunctura, electroanalgezia, pre-
cum si cele medicamentoase: opiaceele, analgezii loco-
regionale etc. Cu parere de rau, noi putem doar constata
calitatile unei analgezii ideale in obstetrica:

1. Trebuie sa garanteze o analgezie adecvata cu
instalarea efectului rapid si sfarsitul acesteia sa poata
fi controlat

2. Sa nu aiba efecte secundare asupra mamei si
fatului

3. Sa nu se acumuleze si sa nu se metabolizeze

4. Simplitatea de administrare

5. Sa nu afecteze travaliul

6. Lipsa efectului de anafilaxie

7. Sa poata fi folosita indiferent de situatia obste-
tricald a parturientei

8. Un pret rezonabil

Reiesind din cele spuse, in toatd lumea s-a ajuns
la concluzia ca metoda ideala ar fi anestezia epidurala,
care se instaleaza rapid si are un efect analgezic bun.
Ins3, ca si celelalte metode, ea are si contraindicatii:

1. Refuzul parturientei

2. Lipsa conditiilor necesare pentru a o efectua

3. O hipotonie pronuntata cu riscul de hemoragii

4. Coagulopatii

5. Sepsis, bacteriemii

6. Administrarea anticoagulantelor

7. Procese purulente in locul punctiei
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8. Reactii alergice la anestezice

9. Vagotomii pronuntate

10. Detresa respiratorie pronutata

11. Urgenta pronuntatd ce nu permite efectuarea
anesteziei epidurale

12. Vicii de dezvoltare la fat sau moartea antena-
tala a lui

13. Labilitatea psiho emotionala a parturientei

14. Neuropatii periferice

15. Dereglari psihice ori afectiuni ale sistemului
nervos central

16. Tratamentul cu antiagreganti

17. Deformarea ori traume ale coloanei vertebrale

in cazurile acestea am putea propune, ca 0 meto-
da alternativa, analgezia paravertebrala:

Bloc paravertebral (BPV) este introducerea de
anestezic local (AL) lateral coloanei vertebrale, in
zona de iesire a nervilor spinali.

Blocada neuronald cu introducerea paravertebrald
se dezvolta prin actiunea AL pe radacinile dorsale ale
nervilor coloanei vertebrale, pe ramurile de comunicare
si pe lantul simpatic. In curs de dezvoltare de la fora-
men intervertebral nervii spinali au stratul epineural si
perineural. Ei au doar un invelig subtire membranos,
usor permeabil pentru AL. Pentru instalarea efectului
analgezic este nevoie de o absorbtie adecvatd a AL.




Puncte de reper

Procesele spinoase individuale. Creasta iliaca la
nivel L 4. si coasta a doudsprezecea situata la 10 cm de
la linia mediana, corespunde lui L2. Unghiul mai mic
de omoplat - este nivelul de T7. Coloana vertebrala
a omoplatului la nivelul T3. (Fig. 2), procesul spinos
C7 - cel mai proeminent de pe suprafata tuturor proce-
selor spinoase ale coloanei cervicale.

Metoda

Pentru efectuarea analgeziei paravertebrale
este necesar de a gasi procesul spinos L —L ,. Dupa
asta ne miscam cu 2-2,5 cm lateral. Acul este in-
dreptat perpendicular pe piele, si avanseaza la 3-4
cm, pand cand ajunge la creasta laterala (fig. 4).
Apoi se trage Tnapoi 1-1,5cm si redirectionam ast-
fel incat sa treacd deasupra apofizei spinoase. La o
distanta de 2-2,5 cm de la acest punct al acului va fi
aproape nervul spinal.

Droguri si dozarea

5 ml de lidocaina 2 % sau bupivacaina 0,5% , cu sau
fara epinefrind 1:200 000 pentru fiecare punctie . Pentru
a prelungi blocada poate fi folositd ropivacaina 0,75 %.

Complicatiile posibile

1 . Toxicitatea acuta la utilizarea cantitatilor mari
de AL.

2 . Trauma nervilor spinali individuali, care evo-
luiaza in neuropatii.

3 . Injectarea subarahnoidiana sau epidurald, daca
acul ajunge in canalul spinal sau sacul dural.

In cadrul clinicii noastre au fost efectuate 74 analge-
zii paravertebrale. In 12 cazuri analgezia a fost neefectiva
si s-a recurs suplimentar la analgezia intravenoasa. in 9
cazuri parturientele dupa analgezie nu acuzau dureri de-
loc, dar 1n restul cazurilor (53), au avut dureri neinsem-
nate, suportabile percepute numai in regiunea inferioara
a abdomenului. In 17 cazuri a fost necesar de efectuat
repetat anestezia paravertebrald, din cauza ca s-a utilizat
lidocaina, la care durata actiunii este 1-1,5 ore.

Din toate cazurile studiate, 3 nasteri s-au finalizat
prin operatie cezariana.

In 4 cazuri a fost aplicati ventuza obstetricala din
cauza bradicardiei la fat si copiii in cauza au fost apre-
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ciati cu scorul Apgar 6/7 puncte. Majoritatea copiilor
(70) au obtinut 7/8/9 puncte.

Cu parere de rau s-au determinat i complicatii:
in 2 cazuri a fost bloc inferior, posibil din cauza in-
troducerii anestezicului local in spatiul epidural. Dar
peste 2 ore el s-a cupat fara complicatii.

Concluzii:

1. Analgezia paravertebrala poate fi folositd cu
succes ca o alternativa a analgeziei epidurale.

2. Analgezia paravertebrala se poate aplica in
combinatie cu analgezia intravenoasa.

3. Complicatiile analgeziei paravertebrale sunt
minimale fata de analgezia epidurala.
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AGU Analiza generala de urina
CA Corioamniotita
CTG Cardiotocografie
BCF Bataile cordului fetal
MEF Monitorizare electronica a fatului
OoC Operatie cezariana
NVDC |Nasterea vaginala dupa cezariana
OCRP | Operatia cezariana repetata planata
OCRE | Operatia cezariana repetata electiva
MSRM | Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova
NP Nastere prematura
SIC Sarcina intracicaticeala
s.a Saptamani de amenoree
UsSG Examen ultrasonografic
VAP Ventilare artificiala a pulmonilor

PREFATA

Prezentul Protocol clinic national este elaborat in
conformitate cu ghidurile internationale actuale si experi-
enta autorilor acumulata n problema uterului cicatriceal.
Acesta va servi in elaborarea protocoalelor clinice institu-
tionale, in baza posibilitatilor reale ale fiecarei institutii Tn
anul curent. La recomandarea MS pentru monitorizarea
protocoalelor clinice institutionale pot fi folosite formula-
re suplimentare, care nu sunt incluse in Protocolul clinic
national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

A.1. Diagnostic:

Exemple de diagnostic clinic:

e Sarcina 39 s.a. Anamneza obstetricala complicata,

uter cicatriceal dupd operatie cezariana

e Sarcina 39 s.a. Anamneza obstetricala complicata,

uter cicatriceal dupa operatie cezariana. Insuficien-
ta cicatricei pe uter.

* Nastere vaginald dupa operatie cezariana.

A.1.2 Definitii

Nagterea vaginala dupa operatie cezariana
(NVDC) se refera la orice femeie care a avut in anamne-
za o nagtere prin operatie cezariana, care intentioneaza
sa nasca per vias naturalis, mai degraba decét operatia
cezariana repetata electiva.

Operatie cezariana repetata electiva (OCRE) —
operatia cezariana repetata programata inainte de ince-
perea travaliului si ruperea membranelor amniotice.

Operatie cezariana repetata planata (OCRP) — im-
plica necesitatea efectuarii operatiei cezariene mai inain-
te decéat cea programata.

Ruptura de uter este definita ca ruperea muschiului
uterin ce se extinde si cu implicarea seroasei uterine sau
ruperea muschiului uterin cu extensie la vezica urinara
sau ligamentul lat.

Ruptura de uter se clasifica:

Completa : dereglarea integritatii miometrului cu le-
zarea membranei seroase uterine
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Incompleta : dereglarea integritatii tesutului muscu-
lar fara lezarea membranei seroase uterine.

A.2. Codul bolii (CIM-10):

034.2 — Uter cicatriceal

075.7.- Nasterea vaginala dupa operatie cezariana

0.82.0 - Operatie cezariana electiva

0.82.1 - Operatia cezariana urgenta

071.0 — Ruptura de uter pana la debutul travaliului

071.1 — Ruptura de uter in nagtere

082.8 — Operatie cezariana cu histerectomie. Ruptu-

ra de uter

A.3. Utilizatorii:

o oficiile medicilor de familie (medici de familie);

e centrele de sanatate (medici de familie);

o centrele medicilor de familie (medici de familie);

¢ sectiile de asistentd medicala specializatd de am-
bulatoriu ale spitalelor raionale (medici obstetrici-
eni-ginecologi, imagisti);

¢ asociatiile medicale teritoriale (medici de familie,
medici obstetricieni-ginecologi, medici imagisti);

e sectile de patologie a graviditatii si blocurile de
nastere ale spitalelor raionale, regionale si republi-
cane (medici obstetricieni - ginecologi).

A.4. Obiectivele protocolului:

« Imbunétitirea managementului pacientelor care au
fn anamneza nasteri prin operatie cazariana.

e Sporirea calitatii serviciului medical atat antepartum
cat si intrapartum la pacientele cu uter cicatriceal

e Asigurarea conduitei sarcinilor si a nasterilor cu
uter cicatriceal conform recomandarilor protocoale-
lor internationale.

o A optimiza selectarea contingentului de gravide cu
uter cicatriceal pentru nastere vaginala dupa ope-
ratie cezariana.

o Reducerea pierderilor perinatale in cazul paciente-
lor cu uter cicatriceal.

e Eliminarea unor incertitudini terapeutice.

e Protejarea practicianului din punctul de vedere al
malpraxisului.

A.5. Data elaborarii protocolului: februarie 2015

A.6. Data revizuirii urmatoare: februarie 2017

A.7. Informatie epidemiologica

La momentul actual, problema cresterii ratei operatii-
lor cezariene (OC) reprezinta o preocupare serioasa, atat
printre profesionigti, cit si in intreaga societate. Datele sta-
tistice ale diferitor tari araté o tendinta unidirectionala. Ast-
fel, in SUA, n timpul anilor 1970-1988, rata OC a crescut
de la 5% la 25%, iar, conform datelor anului 2006, aceasta
a constituit mai mult de 31,1%. in Canada, in anul 2000,
acest indicator a constituit in medie aproape 23%.

Incidenta globala a OC

In medie, in lume 1 din 5 femei gravide naste prin OC

Marea Britanie: 1980-9%, 2001-21% ,

SUA: 1970-5%, 1988-25%, 2006-31,1%

Ucraina: 2006-14,3%, 2008-15,8%

OCRP, comparativ cu NV, mareste riscul morbiditatii
materne si neonatale.

Concomitent cu cresterea numarului de OC repetate
creste semnificativ si riscul de:



Hemotransfuzii
Durata prelungita a operarii
Durata prelungita a spitalizarii
*Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG)
Green-Top Guideline No. 45 BIRTH AFTER PREVIOUS CAE-

Insertie adénca a placentei si placenta accreta in
sarcinile urmatoare

Placenta previa in sarcinile urmatoare

Sarcina ectopica

Lezare a vezicii urinare, intestinelor sau ureterelor

Ocluzie intestinala

B. PARTEA GENERALA

SAREAN BIRTH. February 2007

Necesitate a unei VAP prelungite

B.1. Nivelul de asistenta medicala primara

Descriere
(masuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

Luarea in evidenta a gravidei
si monitorizarea sarcinii
C.211-C.25

C.2.2 (caseta 1-6)

Evaluarea factorilor si grupelor de risc
Diagnosticarea precoce a complicatiilor
evolutiei sarcinii

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 2.1).
Examenul obiectiv (caseta 2.2).
Examenul de laborator USG

B.2.N

ivelul de asistentd medicala specializata

de ambulatoriu

Descriere
(masuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

Consultarea si monitorizarea
pacientelor cu uter cicatriceal
C.211-C.25

C.2.2 (caseta 1-6)

Diagnosticarea complicatiilor evolutiei
sarcinii,

Directionarea pacientei spre serviciul me-
dical spitalicesc nivelele lI-ll, in caz de
necesitatea

Elaborarea planului de conduita preventiv
al nasterii (Sectia Consultativa a CP)

Obligatoriu:

Anamneza

Examenul obiectiv .
Examenul de laborator
USG

B.3 Nivelul de asistentd medicala spitaliceasca nivelele lI-llI

Descriere
(masuri)

Motive
(repere)

Pasi
(modalitati si conditii de realizare)

Internare in sectia de urgente
obstetricale sau patologie a
graviditatii

C1.1.,C1.2,C1.4

C.2

Stabilirea diagnosticului pentru determi-
narea definitiva a tacticii de conduita nas-
terii

Rezolvarea sarcinii prin OCRP la 39 sapt.
Pregatirea pentru NVDC la 40 sapt.

Obligatoriu:

Anamneza (caseta 3, 4).

Examenul obiectiv (caseta 5,12).
Examenul de laborator (caseta 6, 12).
Evaluarea starii pacientei si a fatului
Evaluarea indicatiilor pentru operatia ce-
zariana programata

Evaluarea contraindicatiilor pentru tenta-
tiva de NVDC

Internarea in blocul de nastere
c.1.3.C14
C.2

Rezolvarea sarcinii conform algoritmului

¢ Tactica de conduita obstetricala va fi in
raport de complicatiile nasterii, RPPA,
termenul de gestatie, starea cicatricei,
starea fatului (caseta 19-20 ).
e Suport psiho-emotional, parteneriat la
nastere (I,A)
¢ Monitorizare (1,B):
¢ Partograma (conform protocolului
nasterii fiziologice)
¢ Monitoring fetal, CTG continuu sau
intermitent (1V,D)
¢ Prevenirea RPM precoce
eAprecierea indicatiilor pentru operatia
cezariana de urgenta (1,B)
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C. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR $I A PROCEDURILOR
C.1. ALGORITMII DE CONDUITA

Programarea
operatiei cazariene
la 39-40 s.a.

Operatie cezariand
electiva

C.1.1 Algoritmul conduitei nasterii dupa operatie cazariana

Pacientele cu incizie
transversald in segmentul
inferior

Ia in discutie preferinta materna

Ia in considerare conditiile favorabile
Individualizeazi riscurile si beneficiile
Consilierea sa fie documenta
Documentarea planului de conduita

la in considerare anestezia

Nasterea
Condusi de catre
obstetrician
Abordul venos
Colectarea Gr., Rh
Monitorizarea fetald
Supravegherea continud a
semnelor clinice materne

Este planificata

nasterea vaginala
?

Este
utilizata
Oxitocinaad
ecvat?

Este
travaliul
eficace

Nu

Nu

Mareste nr de pic de
Oxitocina
Examen cu consultantul

Da

Este travaliul
eficace?

Da

Operatie cezariana

Nastere vaginala
urgenta
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C.1.2 Algoritmul aprecierea grosimii cicatriciilor conform USG

Nu a fost depistat nici un defect

'

'

'

Grosimea >3.5 mm

Grosimea > 2mm, dar mai <3,5mm

Grosimea <2 mm

v

v

Cicatrice competenti ultrasonografic

v

Cicatrice incompetenti

f v[‘
y
Antenatal Antenatal Risc inalt de ruptura
v" Risc mic de v" Risc relativ mic al uterina:
rupturd rupturii uterine - 75% — rupturd
uterina asimptomatica

Intranatal
v" Poate varia in functie de
alte date clinice si

anamnestice

antenatali

travaliului

- 100% cu inceperea

C.1.3 Algoritmul evaluarea grosimii segmentului uterin inferior

Este depistat defect de tesut
Cicatrice incompetenta ultrasonografic

v

Grosimea miometrului in locul defectului

‘/

A

Grosimea €2 mm sau bombarea in locul defectului

Grosimea > 2 mm. Risc inalt de ruptura

v

Rupturd uterind incompleta

Risc extrem de inalt de rupturi uterina

Y

Spitalizarea

Evaludri:
e Acuzele si starea mamei
(hemodinamica)
e  Starea fatului
e  Termenul sarcinii
e Prezenta lichidului in cavitatea
abdominala

v

Supravegherea. In caz de progresare
a subtierii sau in prezenta durerii —
spitalizarea si luarea in considerare
In absenta simptomelor sau
progresarii subtierii — ingrijirea
antenatala cu un program individual
de vizite. Controlul grosimii
segmentului uterin inferior in locul
defectului la fiecare 1 —2
saptamani.

:
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La termenul de gestatie < 34
saptimani, in prezenta stirii
satisfacatoare stabile a mamei si fatului,
absenta: durerii suprapubiene,
travaliului si lichidului in cavitatea
abdominala — determinati posibilitatea
prelungirii sarcinii pentru completarea
unui curs de corticosteroizi

Luati in considerare determinarea
timpului nasterii




C.2. Standarde de ingrijire antenatala a femeii gravide cu cicatrice uterina dupa OC anterioara

Caseta C.2.1 Depistarea factorilor de risc si datele anamnestice

Prima vizita:

Anamneza principala si datele clinice

Numarul de sarcini si rezultatele lor

Prezenta NVDC in anamneza

Prezenta NV inainte de OC in anamneza

Numarul de OC

Prezenta in anamneza a altor interventii chirurgicale pe uter (miomectomie, tubectomie, histerotomie)
Termenul de sarcina la care a fost efectuata OC anterioara

Intervalul de timp dintre OC anterioara si sarcina actuala

Tipul de incizie uterina la OC anterioara.

Daca tipul de incizie nu este cunoscut, trebuie clarificate detaliile circumstantelor in care a fost efectuata
operatia (de urgenta, la indicatii)

10. Dilatarea cervicala la momentul operatiei

11. Materialul de sutura utilizat pentru suturarea uterului

12. Metoda de suturare a uterului (sutura intr-un singur strat, sutura in dublu strat)

13. Evolutia perioadei postoperatorii (febra, administrarea de antibiotice conform unei scheme terapeutice)

CoNooRr~LNM=

Caseta.2.2.Frecventa examenelor USG

+ Frecventa examenelor USG in prima jumatate a sarcinii nu difera de cea dintr-o sarcina normala

- 9 - 11 saptamani (10 - 14 saptamani) — screening |

- 20 - 22 saptamini —screening ||

« Tn prezent, nu existd dovezi stiintifice cu privire la marirea frecventei examenelor USG pentru femeile gravide cu
cicatrice uterina

* Nu exista date nici in privinta “termenelor critice”, la care este necesara examinarea USG la femeile cu uter
cicatriceal

+ Din punct de vedere practic, este indicata efectuarea examenului USG la 28-32 saptamani si, de asemenea, la 39
de saptamani de sarcina pentru luarea in considerare a modului in care va decurge nasterea.

Caseta.2.3. Evaluarea ultrasonografica a segmentului uterin inferior

« Tn prezent, nu existd dovezi stiintifice cu privire la posibilitatea de evaluare ultrasonografica a grosimii cicatricei
uterine si a structurii tesuturilor adiacente pentru a prevedea cu exactitate competenta sa in timpul tentativei de
NVDC

» Pana in prezent, nu exista nici un ghid unanim cu privire la:

- Posibilitatea de vizualizare a cicatricei uterine

- O tehnica unica de masurare a grosimii miometrului adiacent cicatricii uterine.

Cu toate acestea, aceste probleme in obstetrica sunt studiate la nivel global

* Indicatorii:

- Grosimea segmentului uterin inferior

- Prezenta tesutului cicatriceal

- Prezenta defectelor de tesut (subtierea, bombarea in regiunea subtierii, semnul de “niga”)

+ Definitie:

- Cicatrice competenta ultrasonografic — grosimea segmentului uterin inferior > 2 mm gi absenta defectelor de
tesut

- Cicatrice incompetenta ultrasonografic — grosimea segmentului inferior uterin 0 2 mm si/sau prezenta defectelor
de tesut

Caseta 2.4 Contraindicatii pentru tentativa de NVDC
1. Prezenta indicatiilor pentru operatie cezariana indiferent de prezenta cicatricei pe uter (prezentatia placentara,
prezentatia patologica a fatului etc.)
2. OC corporala anterioara (riscul de rupturi uterine 200-900/10.000) sau incizia uterina in forma de T (riscul de
rupturi uterine 190/10.000)
Rupturi uterine in anamneza
Miomectomie cu penetrare in cavitatea uterina in anamneza, tubectomie; miomectomie laparoscopica fara
material modern de sutura la suturarea uterului
Localizarea placentei in regiunea cicatricei uterine
Mai mult de 1 OC in anamneza
Prezentatia pelviana
Refuzul femeii de la tentativa de NVDC
Cicatrice incompetenta ultrasonografic (grosimea < 2 mm, prezenta defectelor de tesut)

»w
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Caseta 2.5 Factorii ce cresc probabilitatea succesului NVDC
1. Indicatii non-recurente pentru OC anterioara:

¢ Prezentatia patologica a fatului

¢ Prezentatia pelviana a fatului

¢ Prezentatia placentara

¢ Preeclampsia

¢ Hipoxia fetala

¢ Decolarea placentei normal inserate

¢ Prolabarea anselor cordonului ombilical etc.
Varsta mamei mai mica de 35 ani

Dorinta femeii/familiei de a naste pe cale vaginala
NVDC in anamneza

Nastere vaginala in anamneza

aorODN

Caseta 2.6 Factorii ce ar putea reduce probabilitatea succesului NVDC
1. Obezitatea femeii gravide, IMC >35
2. Varsta femeii gravide mai mare de 35 ani
3. Fat macrosom
4. Indicatii recurente pentru OC anterioara:
a. Bazin clinic stramtat (greutatea fatului > 4000 g)
b. Inertia uterina
c. Distocia cervicala
DZ, diabetul gestational
Necesitatea inductiei travaliului
Necesitatea stimularii travaliului
Polihidramniosul

©oNo»

Caseta 2.7 Factorii asociati cu sporirea riscului rupturii pe uter la tentativa de NVDC
Intervalul de timp dintre nasteri mai mic de 24 luni

OC anterioara la termenul < 37 s.a

Fat macrosom

Febra in perioada postoperatorie

Sarcina gemelara

Grosimea segmentului inferior uterin mai mare de 2 mm, dar mai mica de 3,5 mm

oarwb=

C 3. Alegerea spitalului pentru NVDC

Caseta .3. 1. Organizarea, incaperile si echipamentul
*NVDC este asistata in conditiile centrelor medicale maternale de nivelul lll de ingrijire perinatala
*NVDC poate avea loc in centrele maternale de nivelul Il, daca
-NU sunt indicatii pentru alegerea nivelului Il
-Sunt prevazute conditiile organizatorice si de infrastructura necesare
-Prezenta numarului suficient de personal calificat
Organizarea, incaperile si echipamentul
+Disponibilitatea personalului si echipamentului pentru acordarea fara intrerupere a asistentei medicale urgente
mamelor si nou-nascutilor:
-Posibilitatea efectuarii interventiei cezariene de urgenta in orice moment necesar
-Posibilitatea oferirii asistentei medicale de urgenta in cazul hemoragiei obstetricale
e Terapia de perfuzie-transfuzie
e Hemostaza chirurgicala
-Posibilitatea de resuscitare a nou-nascutului
Activarea fara intrerupere a laboratorului
*Disponibilitatea permanenta a produselor sangvine
-In sectia de maternitate trebuie sa existe plasma si concentrat de eritrocite pentru gravida respectiva
A)+Sala de nasteri:
-Pentru managementul NVDC trebuie prevazute standardele de asistenta intranatala de baza:
1. Salonul unic de nastere
2. Prezenta si sprijinul partenerului
3. Alegerea libera a pozitiei in timpul nasterii
4. Dispozitivul de cardiotocografie cu posibilitatea de Tnregistrare pe pelicula
5. Setul pentru acordarea ajutorului medical de urgenta mamei
a. Catetere i/v, cel putin 2 buc. (16G)
b. Seturi pentru perfuzie/transfuzie, seringi, manusi sterile
c. Solutii de cristaloizi (solutie lactata Ringer, solutie salina) si coloizi (gelatina modificata)
d. Uterotonice (oxitocina, ergometrina)
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e. Sacul AMBU pentru adulti, tub de aer
6. Echipamentul pentru resuscitarea nou-nascutului .
B)+Sala de operatie:
- Sala de operatie trebuie sa fie situata la acelasi etaj cu sala de nasteri !!!
Prezenta unei sali special destinate pentru interventiile chirurgicale obstetrice
-Pregatita pentru o interventie rapida
*Echipamentul este functional si gata pentru acordarea ajutorului medical mamei si copilului
-Oxigen (presiunea in sistem/tub)
-Dispozitivele de respiratie
-Echipamentul pentru resuscitarea nou-nascutului
C) Personalul:
*O moasa si un obstetrician calificat numiti in mod exclusiv pentru parturienta data
-Moasa trebuie sa fie mereu prezenta in salonul de nastere
-Medicul trebuie sa posede calificare pentru efectuarea operatiei cezariene si sa cunoasca metodele de hemostaza chirurgicala
*Un al doilea obstetrician (asistent)
*Anestezist, neonatolog si asistentd medicala in sala de operatie:
-Functie permanenta
-Trebuie sa fie prezenta in sectia de maternitate
+Cel putin doua persoane trebuie sa fie disponibile pentru acordarea asistentei medicale nou-nascutului
-Una din persoane trebuie s& posede toate abilitatile de resuscitare avansata
-Celelalte (ceilalti) trebuie sa poata acorda asistenta calificata resuscitatorului principal
*Daca este necesara administrarea de medicamente, cel putin 3 lucratori medicali trebuie sa fie implicati in acordarea
de asistentd nou-nascutului

C.4. Managementul NVDC

Caseta 4.1. Principiile generale de management al NVDC
*Restrictionarea consumului de lichide, evitarea alimentelor in faza activa a primei perioade de travaliu
* Mobilizarea venei (cateter permanent, nu mai putin de 16 G instalat la internarea in sala de nastere).
Intocmirea partogramei
-Concluzia privind progresul inadecvat al travaliului (inertia uterina in | perioadad) trebuie sa se bazeze pe datele
partogramei
Particularitati:
-Pulsul parturientei se evalueaza la fiecare 30 de minute
-Cresterea frecventei pulsului cu mai mult de 110 batai per minut poate sa confirme inceputul unei rupturi
uterine si necesita constatari suplimentare ale cauzei tahicardiei
-Examinarea vaginala:
*Se recomanda ca examinarea sa fie efectuata de una si aceeasi persoana
«In faza latentd — examinarea se face la fiecare 4 ore, sau mai des dupé indicatii
«In faza activé — examinarea se face la fiecare 2 ore
*Monitorizarea starii fetale
-In faza latenta: la fiecare 15 minute prin auscultarea regulata sau prin intermediul MEF
-In faza activa: modul continuu al MEF
«Intreruperea MEF este acceptabild in urmétoarele conditii:
-Cand datele MEF sunt in limitele normei
-Durata intreruperilor nu depaseste 15 minute
-Numarul de intreruperi este mic
*Efectuarea continud a MEF nu este o contraindicatie pentru comportamentul activ al gravidei in travaliu

Caseta 4.2 Anestezia epidurala la NVDC
*Nu este contraindicata la NVDC
Conform datelor unui vast studiu retrospectiv NICHD, 30 352 NVDC:
Rata NVDC reusite a fost cu 23% mai inalta in cazul gravidelor carora le-a fost efectuatd AE comparativ cu cele fara AE.
*Nu ascunde simptomele rupturilor uterine
*Poate chiar favoriza diagnosticarea rupturilor uterine
«In timpul efectudrii AE este necesar a obtine analgezia fara blocarea motorical
*Se vor folosi solutii cu concentratii scazute de anestezice
Avantajele:
+ Este cel mai bun calmant al durerilor comparativ cu alte metode
+ Se evita depresia narcotica la fat
+ Nu sporeste durata primei perioade de travaliu
+ Nu sporeste riscul OC
+ Calmare adecvata a durerii in caz de necesitate a OC
Dezavantaje:
¢ Creste durata celei de-a doua perioade a travaliului
e Sporeste riscul de nastere vaginala instrumentala
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Caseta 4.3 Inducerea travaliului
Inducerea travaliului nu este contraindicata gravidelor cu cicatrice uterina in urma OC:
TOTUSI
a. Aceasta sporeste de 2-3 ori riscul rupturilor uterine
b. Trebuie efectuata dupa evaluarea minutioasa a starii obstetricale (inclusiv pentru prezenta factorilor de risc)
c. Decizia privind posibilitatea efectuarii inducerii este luata de un Consiliu medical
d. Inducerea se face numai prin administrarea i/v a solutiei de oxitocina
Este interzisa utilizarea prostaglandinelor pentru inducerea travaliului la gravidele cu cicatrice uterina!!!
Este nevoie de consimtamantul scris (pentru inducere) al gravidei

Caseta 4.4 Stimularea travaliului
e Daca in faza activa dilatarea colului uterin este mai mica de 1 cm/ora, se recomanda a se efectua amniotomia
e La 2 ore dupa amniotomie este necesar a evalua caracterul travaliului si dilatarea colului uterin
-Daca dilatarea colului uterin este 2 1 cm/ora NVDC va continua
-Daca dilatarea colului uterin este < 1 cm/ora:
o Dar contractiile uterine active si configurarea pronuntatd a capului fetal (+++) pot sugera disproportii in
dimensiunile capului fetal si bazinului matern — este indicata OC
¢ In cazul contractiilor uterine trenante, in absenta semnelor de disproportie in dimensiuni ale capului fetal si
bazinului matern si daca starea mamei si a fatului sunt satisfacatoare, se poate indica stimularea travaliului cu
oxitocina
e Stimularea travaliului nu este contraindicata:
e Stimularea se face numai prin administrarea i/v a solutiei de oxitocina
Stimularea travaliului cu oxitocinum (2 UA. la 1 litru, 10 - 60 picaturi/minut), concentratia fiind de 5 ori mai mica fata
de utilizarea standarda a oxitocini.
Perfuzia de oxitocina trebuie sa fie verificata temeinic
Viteza perfuziei trebuie sa fie ajustata astfel incit frecventa contractiilor sa nu depaseasca 4 contractii per 10 minute.
(In mod ideal — 3 - 4 contractii in 10 minute, fiecare cu durata de 45 - 60 secunde).
e Daca dupa 2 ore de la inceperea stimularii travaliului acesta este neefectiv (rata dilatarii colului uterin este mai
mica de 1 cm/ora), se recomanda nasterea operativa
NB!e
a. Stimularea travaliului sporeste de 2-3 ori riscul rupturilor uterine
b. Decizia privind necesitatea stimularii travaliului trebuie sa se bazeze pe datele partogramei
c. Este nevoie de consimtémantul scris al parturientei
d. Travaliul prelungit la gravidele cu nastere cezariana anterioara reprezinta un pericol si sporeste riscul de
ruptura a cicatricei uterine

Caseta 4.5 Indicatile pentru intreruperea tentativei de NVDC

. Aparitia semnelor de ruptura uterind

. Alte indicatii obstetricale

. Bazin clinic stramtat

. Inertie uterina care nu poate fi remediata prin tratament in termen de 2 ore

. Apare necesitatea pentru stimularea travaliului, insa:

. Medicul care asista procesul considera ca utilizarea oxitocinei prezinta pericol pentru cazul dat
. Gravida nu a dat consimtamantul

NO R WN -

Caseta 4.6 Managementul perioadei a Il - a de travaliu

. Managementul conform standardelor pentru nasterea normala

. Pozitia verticala in faza timpurie (latenta)

. Alegerea libera de céatre gravida a pozitiei de nastere

. Se va da preferinta tehnicii eforturilor ,neghidate” (spontane)

. Epiziotomie, forceps obstetrical, extragere prin vacuum — la indicatie
. Monitorizarea fetala continua (MEF)

. Prezenta anesteziologului (in sala de nasteri)

NO R WN =

Caseta 4.7 Managementul perioadei a lll — a de travaliu
1. Se va da preferintd managementului activ al perioadei a treia de travaliu
2. Acesta reduce cu 60 % frecventa hemoragiei postnatale relationate cu atonie uterina
3. Nu este recomandata cateterizarea de rutina a vezicii

Caseta 4.8 Managementul perioadei postnatale
Nu se recomanda controlul de rutina al cavitatii uterine dupa o NVDC reusita in absenta semnelor de ruptura
Controlul tractului genital si controlul manual al cavitatii uterine in prezenta indicatiilor:

a. Hemoragie

b. Dureri abdominale

c. Colapsul inexplicabil al mamei dupa nastere

d. Defect de tesut placentar

e. Nastere vaginala operativa
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Lauza trebuie sa primeasca volumul standard de asistentd medicala, care include:

1.Examinarea minutioasa a tonusului uterin + masajul uterin timp de 6 h dupa nastere in modul urmator:

in primele 2 h — la fiecare 15 min

n ora a treia — la fiecare 30 min

in urmatoarele 3 h — la fiecare 60 min

2.Evaluarea starii mamei: Ritmul cardiac si TA
Determinarea unei eventuale hemoragii interne
Femeile cu masa corporala joasa, cu anemie, preeclampsie pot indica simptome de soc in cazul hemoragiei
< de 500 ml.

3.Evaluarea volumului hemoragiei

Caseta 4.9 Semnele rupturii de uter
Semnele care pot aparea

— Suferinta fetala conform datelor cardiotocografiei

— Durere brusca in zona cicatricei

— Durere in partea inferioard a abdomenului care persista intre contractii

— Manifestarea durerii cu localizare atipica (regiunea supraclaviculara)

— Hemoragie vaginala sau hematurie

— Slabirea sau incetarea contractiilor anterior eficiente

— Schimbarea formei uterului

— Tahicardie, hipotensiune, soc, dureri in piept, senzatie de sufocare la gravida

— ,Pierderea” partii de prezentatie la examinarea vaginala

— Palparea partilor fetale in cavitatea abdominala

— Majoritatea simptomelor indica, mai cu seama, probabilitatea rupturii uterine

— Mare parte din acestea nu sunt patognomonice (specifice)

— Suferinta fetala poate sa nu fie asociata cu ruptura uterina

— Palparea partilor fetale in cavitatea abdominal& (ca semn patognomonic) este rareori observata ca semn separat:
De cele mai dese ori, acesta este insotit de durere, manifestari de soc la gravida, suferinta fetala si hemoragii interne
sau externe
Diagnosticul de ,ruptura uterind” sau ,amenintare de ruptura uterind”
Rata de aparitie a unor simptome ale rupturii de uter
1.Bradicardie la fat, semn unic 60- 100 %
2.Alte semne de suferinta fetala 33-82%
3.Lipsa progresului in timpul travaliului - 21 %
4.Durere -13 %
5.Hemoragie vaginala — 11%

poate fi stabilit definitiv numai dupa laparotomie.

D.RESURSELE UMANE $1 MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR DIN PROTOCOL

D.1. Nivelul de Personal:
asistenta medicala e medicul de familie
primara ¢ asistente medicale

Medicamente si consumabile:
Consumabile - Pelvimetru, tensiometru, cantar, metru.

Dispozitive medicale:
e cabinetul pentru USG, dotat cu ultrasonograf transvaginal
e laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sangelui, analizei
generale a urinei, biochimiei sangelui (proteinele, bilirubina, ureea, ALT, AST, creatinina,
ionograma (K, Ca, Mg), glucoza sangelui), indicilor coagulogramei, grupei sangvine / Rh.

D.2. Sectiile de |Personal:
asistenta medicala | » medic obstetrician-ginecolog
spicializata de « asistente medicale
ambulatoriu » medic de laborator
» medic functionalist
» medic imagist-ecografist

Medicamente si consumabile:

* seturi ginecologice — oglinzi, manusi, spirt, iodonat, tifon de bumbac,
emplastru, instrumentar steril. Pelvimetru, tensiometru, cantar, metru.
Acid folic

Preparate de fier

Multivitamine + Minerale

Dispozitive medicale:

+ cabinet ginecologic cu fotoliu ginecologic
* laborator citologic

* laborator bacteriologic
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» electrocardiograf

» cabinetul pentru USG, dotat cu ultrasonograf transvaginal

* laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sangelui +

trombocitele, analizei generale a urinei, biochimiei sangelui (proteinele, bilirubina, ureea, ALT,
AST, creatinina, ionograma (K, Ca, Mg), glucoza sangelui), indicilor coagulogramei.

Personal:
obstetrician-ginecolog
anesteziolog

moasa

asistenta anesteziologului
medic de laborator

medic hematolog-transfuziolog

D.3. Institutiile de
asistenta medicala
spitaliceasca
raionale si
municipale

laboranti cu studii medii

medic laborant pregatit in izoserologie

Patologii ale sarcinii

Blocuri de nastere

Anestezie si Terapie Intensiva
Bloc chirurgical

Sectie de transfuzie
Laborator clinic

Departamente: sectii specializate

Medicamente:

Antibiotice — ampicilina

Alcool etilic 96%, tifon steril.

Blocante ale canalelor de calciu — nifedipina
Tocolitice — hexoprenalina, magneziu sulfat.
Uterotonice — oxitocina, metilergometrina**, misoprostol.

Corticosteroizi — betametazona, dexametazona

E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Metoda de calcul al indicatorului

Nr. | Indi I

r Scopu ndicatoru Numarator Numitor

1. | A spori numarul NVDC la Ponderea NVDC in lotul Numarul de NVDC Numarul total de nasteri cu
gravidele cu uter cicatriceal | nasterilor cu uter cicatriceal | x 100% uter cicatriceal

2. |Aimbunatati calitatea
selectarii pacientelor cu
uter cicatriceal pentru

NVDC NVDC

Ponderea pacientelor care
au nascut vaginal in lotul
pacientelor selectate pentru

Numarul pacientelor
selectate pentru NVDC
care au nascut vaginal
x 100%

Numarul total de paciente
selectate pentru NVDC

3. |Aspori calitatea
diagnosticului USG al
incompetentei cicatricei de
uter

a fost diagnosticata
cicatrice incompetenta
ultrasonografic

Rata pacientelor la care

Numarul pacientelor cu
diagnosticul USG de
incompetenta cicatricei
x 100%

Numarul pacientelor cu
diagnosticul confirmat
intraoperator

A minimiza numarul rupturilor
de uter la pacientele
selectate pentru NVDC

NVDC

Rata rupturilor de uter la
pacientele selectate pentru

Numarul nasterilor ce s-a
complicat cu ruptura de
uter x 100%

Numarul total de pacienti
selectati pentru NVDC

Toate obiectiile sau recomandarile tremiteti pe adresa dr.opalco@gmail.com
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IN MEMORIAM

PETRU STRATULAT, DR.HAB.MEDICINA, PROFESOR UNIVERSITAR, 08.12.1948 — 29.01.2015

Pe 29 ianuarie 2015 a trecut la cele
vesnice profesorul Petru Stratulat, me-
dic pediatru-neonatolog de vocatie,
distins savant si pedagog, organizator
al serviciului de medicind perinata-
1a din republicd, fondatorul directiei
stiintifico-practice noi iIn R.Moldova
— Perinatologia - si al Scolii de neo-
natologie din republicd, de asemenea
fondator al Asociatiei de Medicina Pe-
rinatald, simbol si pionier al reforme-
lor din domeniul medicinei perinatale.
Aceastd veste tristd a indurerat inimile
tuturor specialistilor neonatologi, pedi-
atri, obstetricieni, s.a. cu care Domnia

A absolvit in anul 1966 scoala medie
din satul natal, iar in anul 1972 — Fa-
cultatea de Pediatrie a Institutului de
Stat de Medicina din Chisinau (actual-
mente USMF , Nicolaie Testemitanu”).
Din anul 1973 pand in 1975 a activat
in calitate de medic pediatru la Spitalul
raional din Ciadar-Lunga, iar din 1975
pand in 1979 — in functia de adjunct
al medicului-sef pe probleme de ob-
stetrica si pediatrie la Spitalul raional
Criuleni. In anii 19791982 si-a con-
tinuat studiile in calitate de doctorand
la Institutul de Pediatrie al Academiei
de Stiinte Medicale, or. Moscova, la

sa a activat impreuna pentru binele ma-
melor si copiilor din republica.

A fost un manager cu multe initiative, care prin
daruire de sine a facut lucruri mari, lasand In urma o
echipa de discipoli care 1i vor continua munca nobila.

A avut o viatd nu prea lungd, dar intensd, care s-a
incununat cu numeroase realizari si succese. Plecarea
Dumnealui dintre noi este o pierdere pentru familie,
colegi, serviciu, un mare gol lasat in sufletele tuturor
celor care l-au cunoscut.

Petru Stratulat s-a nascut la 08.12.1948 in satul
Ignatei, raionul Rezina Intr-o familie de agricultori.
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specialitatea ,,Pediatrie”’sustinand teza
de doctor in medicind cu denumirea
“Reactivitatea imunologicd la nou-nascuti cu afecti-
uni perinatale”. In perioada 1982 — 1989 activeazi la
Institutul de Stat de Medicina din Chisindu 1n calitate
de asistent universitar (1982-1986), de sef al cursului
de neonatologie al catedrei de pediatrie, iar incepand
din anul 1986 1n calitate de conferentiar la catedra de
pediatrie. Odata cu crearea Institutului de Ocrotire a
Sanatatii Mamei si Copilului(in prezent Centrul Ma-
mei §i Copilului) (1988), ocupa functia de sef al secti-
ei stiintifice de perinatologie, apoi din a. 1989 pana in



prezent a fost vice-director pe problemele de stiinta.
Din 2012 — director pe probleme de cercetare, inovare
si transfer tehnologic al aceeasi institutii. in perioada
1994 — 2003 a indeplinit functia de prim vicedirector
al Institutului, iar in 1998 — 2000 de director interimar.

Preocupdrile sale stiintifice si-au gasit reflectarea
in lucrarea “Adaptarea neuroumorala si celulara a
nou-nascutului sandtos si bolnav” in baza careia a
obtinut titlul de dr. habilitat in medicind (1996). Este
autorul al conceptului adaptarii neuro-umorale si ce-
lulare a nou-nascutului sanatos si bolnav. Concomi-
tent, fiind incadrat in activitatea didactica, a fondat, in
anul 1996 catedra de neonatologie, fiindu-i conferit
titlul stiintifico-didactic de profesor universitar. Este
pe buna dreptate considerat fondator al Scolii de Ne-
onatologie in R. Moldova.

Pe parcursul anilor de activitate, dl Petru Stratulat
s-a manifestat ca un specialist de inalta calificare, po-
sedand cunostinte vaste si multilaterale in domeniul
neonatologiei, pediatriei si perinatologiei, precum si
in alte domenii conexe. Ii erau caracteristice spiritul
de initiativa, capacitdtile de lider si o mare daruire de
sine, precum si sentimentul de responsabilitate pentru
viata si sandtatea copiilor, fapt confirmat prin activita-
tea sa in functia de specialist principal al Ministerului

vvvvvv

principal in neonatologie si pediatrie al MS (2007—
2010).

In anii 1997-2006 a exercitat functia de Presedinte
al Comisiei de Atestare a medicilor pediatri i neona-
tologi a MS, apoi de membru al acestei Comisii.

Pe parcursul anilor de activitate a coordonat activi-
tatea de cercetare - inovare a cercetatorilor Institutului
Mamei si Copilului, precum si a competitorilor din
randul specialistilor pediatri-neonatologi, asigurand
realizarea unui numar important de teme stiintifice cu
aspect fundamental si aplicativ, care aveau ca preocu-
pare elaborarea si implementarea metodelor de deter-
minare a riscurilor pentru morbiditatea si mortalitatea
perinatala, inclusiv neonatald, metodele noi de dia-
gnostic si tratament, precum §i aspectele manageriale,
care au permis atingerea unor rezultate performante in
sistemul de perinatologie-neonatologie si de pediatrie.
A coordonat cateva studii epidemiologice in variate
aspecte ale sanatatii perinatale si pediatrice.

Este remarcabil rolul prof. Petru Startulat in pre-
gatirea cadrelor de inaltd calificare in domeniile de
pediatrie si neonatologie, in calitatea sa de Presedin-
te al Consiliului Stiintific Specializat DH 14.37.93 la
specialitatea “Pediatrie-Neonatologie”, ajutorul acor-
dat tinerilor savanti de sustinere a tezelor pentru obti-
nerea titlurilor stiintifice de doctor si doctor habilitat
in stiinte medicale 1n perioada 2003 pana in prezent,
precum si activitatea sa in functia de presedinte al Co-
misiei de Probleme a Ministerului Sanatatii la Speci-
alitatea ,,Pediatrie”. Astfel, sub conducerea Dumnea-
lui, in calitate de conducator si de consultant, au fost
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realizate si sustinute 16 teze stiintifice la specialitatea
,,Pediatrie”, inclusiv 5 teze de doctor habilitat in me-
dicina. Alte cinci teze sunt in proces de definitivare,
toate aceste lucrari fiind consacrate unor probleme
stringente ale neonatologiei si pediatriei practice, dar
si domeniul sanatatii publice.

Prof. P. Stratulat a participat la realizarea a 4 pro-
iecte de cercetare - dezvoltare institutionale finan-
tate de Academia de Stiinte a Moldovei si Consiliul
Suprem de Cercetare si Dezvoltare Tehnologica din
republicd, avand ca tema studierea factorilor de risc
in morbiditatea §i mortalitatea perinatala, infectiei
nosocomiale la nou-nascut, adaptarii nou-nascutilor
cu greutate mica la nagtere, evolutiei infectiei la nou-
nascutul prematur si impactului ei asupra neurodez-
voltarii.

Este autor si coautor a 406 lucrari stiintifice si di-
dactice, inclusiv: 5 monografii si capitole in monogra-
fii, 11 manuale, 4 compendii, 31 ghiduri practice, 9
indrumare si recomandari metodice pentru medici si
pentru studenti, 198 articole, 4 brevete de inventii, 3
certificate cu drept de autor, etc.

Prof. Petru Stratulat este fondatorul i implemen-
tatorul unei directii noi stiintifico-practice pentru
Republica Moldova — Perinatologia. A elaborat, co-
ordonat si implementat cateva programe, proiecte in-
ternationale cu un spectru larg de actiune aplicativa,
printre care locul central ii revine Programului Nati-
onal de Perinatologie, implementat in republica in 3
faze mari: Programul “Ameliorarea asistentei medi-
cale perinatale in Republica Moldova” (1997 — 2002),
aprobat prin Hotararea Guvernului RM nr. 1171 din
18 decembrie 1997, Proiectul “Promovarea serviciilor
perinatale de calitate” (2003 — 2007), formalizat de
Ministerul Sanatatii, ambele sustinute de Reprezen-
tanta UNICEF din Republica, si Proiectul moldo-el-
vetian ,,Modernizarea sistemului de perinatologie din
R. Moldova” (2006-2014). Ultimul proiect a contri-
buit substantial la modernizarea sistemului creat de
perinatologie prin inzestrarea tehnica a tuturor mater-
nitatilor de nivelul I (in total cu 26 pozitii) si comple-
tarea golurilor de inzestrare a centrelor perinatale din
republica de nivelele II si III cu dispozitive medicale
moderne, care s-a desfagurat in paralel cu activitatile
de consolidare a functionarii sistemului regionalizat,
fortificare a utilizarii mijloacelor de asigurare i ma-
nagement al calitdtii — proces reflectat in Conceptul
elaborat de Management institutional al Calitatii in
Ingrijirile Perinatale prin intermediul protocoalelor
si standardelor institutionale si ale locului de munca,
proiectelor clinice si manageriale locale de calitate,
activitatilor de monitoring prin indicatorii de calita-
te si performantd, consultanta cazurilor obstetricale si
neonatale prin utilizarea tehnologiilor de informare-
comunicare (Telemedicind). Directiile strategice ale
Programului de Perinatologie au fost complementate
cu incd 16 proiecte coordonate de prof. P. Stratulat.



