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ADNOTARE
Ana Misina ,,Anomaliile de dezvoltare ale organelor genitale feminine: optimizarea diagnosticului si
tratamentului”. Teza pentru obtinerea gradului stiintific de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau,
2017. Teza este expusd pe 217 pagini, constd din introducere, 6 capitole, sinteza datelor obtinute,
concluzii generale, recomandari practice, 17 tabele, 170 figuri. Bibliografia include 384 surse. La tema
tezei au fost publicate 47 lucrari de tipar.
Cuvinte-cheie: anomaliile ductului Mullerian, sindromul Maver-Rokitansky-Kdister-Hauser (MRKH),
colpopoeza, anomaliile uterine, metroplastie, imperforate hymen, septuri vaginale, sindromul Herlyn-
Werner-Wunderlich (HWW), corectie chirurgicald, uterul Robert.
Sfera cercetirii: obstetrica si ginecologie
Scopul cercetarii: ameliorarea rezultatelor tratamentului medico-chirurgical, calitatii vietii si a functiei
reproductive la pacientele cu anomalii de dezvoltare a organelor genitale feminine in baza optimizarii
diagnosticului, sistematizarii si aprecierii rezultatelor precoce si la distanta.
Obiectivele lucririi: Studierea particularitatilor anatomiei radiologice a organelor pelvine in sindromul
Mayer-Rokitansky-Kduster-Hauser, si a anomaliilor asociate de tract urinar si sistemului osteo-articular.
Evaluarea rezultatelor anatomice, fiziologice dupé colpopoeza peritoneala si colpoelongarea progresiva a
ageneziei vaginului si particularitatile morfologice si imunohistochimice ale neovaginului.
Sistemsatizarea structurii maladiilor rudimentelor uterine si ale ovarelor in sindromul Mayer-Rokitansky-
Kister-Hauser. Estimarea structurii, variantelor anatomice, particularitatilor de diagnostic, corectia
chirurgicala a anomaliilor obstructive si neobstructive ale vaginului si stabilirea variantelor anomaliilor
asociate uro-genitale. Analizarea informativitatii ultrasonografiei tridimensionale si a imagisticii prin
rezonantd magnetica in diagnosticul diverselor variante ale anomaliilor uterine simetrice. Elaborarea,
modificarea unor gesturi tehnice in interventiile chirurgicale al anomaliilor simetrice si asimetrice ale
uterului. Aprecierea rezultatelor tratamentului chirurgical in anomaliile simetrice si asimetrice ale uterului
si vaginului. Stabilirea particularitatilor functiei reproductive la pacientele dupa operatiile reconstructive
si in anomaliile uterine chirurgical necarijate.
Noutatea si originalitatea cercetarii: In baza IRM s-a confirmat prezenta diverselor variante radiologice
ale anatomiei organelor pelvine in sindromul MRKH. Studiul prezent a demonstrat, cd colpopoeza
peritoneala a permis de a obtine la pacientele cu sindromul MRKH in 100% cazuri un rezultat anatomic
satisfacator. Pentru prima data prin estimarea imunohistochimica au fost obtinute dovezi inedite referitor
la expresia receptorilor de estrogen (ERa) 1n tesutul neovaginului dupa colpopoeza peritoneala. In urma
cercetarilor complexe de duratd a fost demonstratd dezvoltarea tumorilor rare ale ovarelor in sindromul
MRKH in perioada tardiva dupa vaginoplastie. A fost dovedit, ¢ in structura anomaliilor obstructive ale
vaginului complicate cu hematocolpos mai frecvent se depista un vast spectru de malformatii: atrezia
himenului (AH) in comparatie cu sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich (HWW) si septurile vaginale
transversale complete (SVTC). Au fost stabilite variantele anatomice a sindromului HWW si SVTC. A
fost demonstrata informativitatea inaltd a USG 3D si IRM 1in diagnosticul subcategoriilor anomaliilor
uterine (Cohen's kappa index=1). Au fost demonstrate particularitatile diagnosticului si corectiei
chirurgicale in diferite clase ale anomaliilor uterine. S-a stabilit prezenta anomaliilor organelor genitale
feminine nedescrise in literatura de specialitate.
Problema stiintifica aplicativa de importantd majora solutionata in cadrul studiului prezentat consta
in elaborarea unei metodologii pentru aprecierea variantelor de malformatii genitale, pentru care au fost
definite abordari optime de diagnostic diferential si de corectie chirurgicalad individualizata, directionate
spre restabilirea maximala a functiei sexuale (calitatea vietii) si a celei reproductive.
Semnificatia teoretica: A fost demonstrat rolul tehnicilor imagistice Tn evaluarea diverselor variante ale
anatomiei organelor pelvine in anomaliile de dezvoltare — sindromul MRKH. Cercetarea data a adus noi
argumente referitor la particularitatile morfologice si imunohistochimice a neovaginului dupa colpopoeza
peritonealda. Rezultatele microscopiei electronice au facilitat diagnosticul modificérilor morfologice
specifice rudimentelor uterine in sindromul MRKH. S-au adus noi argumentari stiintifice referitor la
variantele anatomice ale sindromului HWW cat si la caracteristicele anatomice ale SVTC. Prezentate
particularitatile morfologice si imunohistochimice ale septurilor uterine si a cornului uterin rudimentar in
anomaliile clasei U4. Pentru prima data in literatura mondiala de specialitate sunt prezentate anomalii ale
organelor genitale feminine: (1) sept uterin obstructiv asimetric (uterul Robert) cu sept vaginal
longitudinal total; (2) uterul unicorn (U4) in combinare cu trombofilie.
Valoarea aplicativa a lucririi: sunt prezentate principiile diagnosticului, clasificarii si corectiei
chirurgicale a diferitor clase de anomalii de dezvoltare a organelor genitale feminine.
Implementarea rezultatelor stiintifice: In baza acestui studiu au fost implementate noi metode de
diagnostic si tratament al pacientelor cu ADM in sectia de ginecologie chirurgicald, ginecologie
endocrinologica, ginecologie pediatricd, urologie pediatrica, chrurgia pediatricd de urgentd, patologia
gravidelor si sectia de imagistica a Institutului Mamei si Copilului (or. Chisindu, Republica Moldova) si
in procesul didactic al catedrei de obstetricd si ginecologie nr.2, catedrei de chirurgie, ortopedie si
anesteziologie pediatricd a Universitdtii de Stat Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. Dupa
bilanta studiului efectuat au fost obtinute 4 certificate a dreptului de autor si 17 propuneri de implimentare
in practica.



PE3IOME
Mummnaa AHHa «AHOMAJINH PA3BUTHS KEHCKHMX MOJOBBIX OPraHOB: ONTHMU3ANMS THATHOCTHKHU U
JedeHus». Jluccepraiys Ha COMCKaHUE YUCHOW CTENEHU MOKTOpa MEAUITMHCKUX Hayk, Kumunes, 2017.
Huccepranmsa wus3noxkeHa Ha 217 cTpaHHLIAX, COCTOMT M3 BBEACHHUS, O TIaB, CHHTE3a IOJyYSHHBIX
pe3yabTaTOB, BBIBOJIOB, MPAaKTUYECKUX pekoMeHanui, 17 Tabmuu, 170 pucynkoB. bubmmorpadus
BkitouaeT 384 ucrounuka. [lo Teme aucceprannm onyoauKoBaHo 47 me4aTHBIX padoT.
KawueBble cioBa: anoManuu npotoka Miillerian (ATIM). cunmpom Maver-Rokitansky-Kduster-Hauser
(MRKH), konbImomnos3, aHoMaJInid MaTKH, METpoILIacTiKa, imperforate hymen, meperopoaku Biaaranuina,
curapom Herlyn-Werner-Wunderlich (HWW), xupyprideckast Koppekims, matka Robert.
O0aacTh UCCIeI0BAHNUS . AKyLIEPCTBO U THHEKOJIOTHSA
Heuan padoTshl: ynydlieHHue pe3yabTaTOB XUPYPrUUECKOTO JICYSHHUS, KAaUeCTBA KU3HU U PENPOIYKTUBHON
(yHKIMY NAlMEHTOK C aHOMAJIMSAMH PAa3BUTHUS KEHCKUX ITOJIOBBIX OPraHOB HA OCHOBAHWH ONITUMM3ALIUH
JTUATHOCTHKH, CUCTEMAaTU3aINH U OIIEHKE OIIKANIINX U OTHATIEHHBIX PE3yIbTaTOB.
3agauu uccaenoBanus: M3yduts 0COOCHHOCTH PagUOIOTHIECKON aHATOMUU OPTraHOB MAJIOTO Ta3a Mpu
cuagpome MRKH, a Tak ke CTpyKTypy CONYTCTBYIOIIMX aHOMAJHH MOYEBBIICIUTEIHLHOW CHCTEMBI H
OMOpHO-IBUTaTeNbHOrO  ammapaTa.  OUEHWTh  pe3yibTaThl  OPIOIIMHHOTO  KOJBIIONO33a U
NPOTrPEeCCUPYIONIEH KOJBIIOJOHTAUK B KOPPEKIHMM areHe3W BiIarajvma u MopQoiornieckue u
MMMYHOTHCTOXMMHUYECKUE OCOOCHHOCTH Heopnaranuia. CUcTeMaTH3UpoBaTh CTPYKTYpY 3a00JeBaHUI
MAaTOYHBIX PYIMMEHTOB M SHYHUKOB TIpu cuHIpomMe MRKH. Omnpenenuts CTpyKTypy, aHATOMUYECKHE
BapUaHTHl U OCOOCHHOCTH JIMATHOCTHKH W XUPYPTUYECKOH KOPPEKIMYA aHOMAJIHMH pa3BUTHS BIIAralluINa,
YCTaHOBUTH BapUaHTHl COMYTCTBYIOIIMX AaHOMAJHM MaTKA W MOYEBBIIEIHUTENbHON cucTeMbl. OIEeHUTDH
unpopmatuBaocts 3D Y3U u MPT B auarHocTuke pasiM4HBIX BapUAHTOB CUMMETPUYHBIX aHOMAaJIUH
MaTKH. Pa3paboTaTe M yCcOBEpIIEHCTBOBATh TEXHUYECKUE ACTIEKTHI XUPYPIHMYECKUX BMEIIATEIBbCTB MPU
CUMMETPUYHBIX M HECHMMETPHYHBIX aHOMalusIX MaTKd. V3yuuTb OTHalleHHBIE pPE3yJbTaThl
XUPYPrHUECKOTO JICUCHUSI aHOMAJIMK MaTKu U Biaranuima. Onpenenuts 0COOCHHOCTH PEpOTyKTUBHON
(GyHKIWYU, TeYeHUsT OCPEeMEHHOCTH W POJOpPa3pelIeHUs] MOCIe PEKOHCTPYKTHUBHBIX ONEpaluid W IpU
XUPYPrUdecKrd HEKOPPETUPOBAHHBIX aHOMAJTUSIX MATKH.
HoBu3Ha u OpUrMHAIBHOCTH HcciaeqoBaHWi: [loka3aHO HalWM4nMe BApHUAHTOB PAIHOJIOTHYECKON
aHaTOMHUU OpraHoB Majoro Taza mnpu cuaapome MRKH. Onpeneneno, 4to OpIOIIMHHBIA KOJBIIONOA3
MO3BOJISIET JOOWTHCS AHATOMHYECKOTO M (yHKIWOHaImhHOTO ne3vibTata B 100% ciydaeB. Brepsoie
YCTaHOBJICHBI 0COOCHHOCTH »OJKcmpeccun ERo B Tkamsx HeoBnaramumia. [IpomeMoHCTpHpPOBAHO
BO3HMKHOBEHHE PEAKUX OIyXoiei suaamka mpu cuHapome MRKH B oTmameHHOM mepmose mocie
BarmHOIUTACTUKU. JlOKa3aHo, dYTO B CTPYKType OOCTPYKTHBHBIX aHOMAaNIHW{ BJarajiuima cC
reMaTOKOJIBIIOCOM Yallle HabMoAaloTcs aTpe3usi AeBcTBeHHOM mieBsl (AJII) B cpaBHEHHH ¢ CHHAPOMOM
HWW u nonueiMu nonepedynbiMu nieperoponkamu snaranuia (ITTII1B). YcTaHoBneHbl aHaATOMHUYECKUE
BapuaHtsl cuHapoma HWW wu IIIIIB. IlponemoHcTpupoBaHa Bbicokas nHbopmatuBHOCTE 3D Y3U un
MPT B pamarHoctuke cyoOkareropuii amomanuii matku (Cohen's kappa index=1). IlpexcraBieHst
OCOOCHHOCTH JUArHOCTUKHA W XHPYPTUYECKOW KOPPEKIMH MPH PAa3TUYHBIX KilaccaxX aHOMalWid MaTKH.
JlokazaHo Han4He paHee He OMUCAHHBIX B JINTEPAType aHOMAIHUN )KEHCKHUX TTOJIOBBIX OPTaHOB.
OcHoBHasi NpPHUKJIATHAST PpelleHHasi Hay4Has MNpodJjeMa COCTOUT B CO3JAaHHMH METOJO0JOTUH
YCTAHOBJICHUS! BApHUAHTOB AHOMAJMH JKEHCKHUX IIOJIOBBIX OpPraHoB, Ui KOTOPBIX ONpEIEICHBI
ONTUMAaJbHBIE TOAXOAbl B  Au(@epeHIManbHOW  IUAarHOCTHKE W HMHIUBHIYaTH3HPOBAHHON
XUPYPrUUEcKOi KOPPEKIUH, HANpaBIeHHbIE HA MAaKCHMAaJbHOE BOCCTAHOBJICHHE IIOJIOBOHW (KadecTBO
JKU3HU) B PENPOIYKTUBHON (YHKIIUH.
TeopeTudeckasi 3Ha4YMMOCTh. OmnHCaHbl BapUaHTHl PATUOIOTHYECKON aHATOMUHU IIPH AHOMAJHIX
pa3BUTHA KCHCKHUX TMOJOBBIX opraHoB - cuHapoM MRKH. IlpenctaBnensl mopdomoruueckue u
HMMYHOTHCTOXHMUYEKHE OCOOCHHOCTH HEOBJAraluiia Iocje OpIOMMHHOTO Kojiblomoss3a. Ha
OCHOBAaHWH 3JIEKTPOHHOH MHKPOCKOIHMHU TMPEACTaBICHBl MOP(OIOTHUECKHE OCOOCHHOCTH MAaTOYHBIX
pynumentoB npu cuaapome MRKH. TloapoOHO mpemcTaBiieHbl aHATOMHYECKHE BapHaHTHI CHHApPOMA
HWW. VYcranoBnensl anaTtommueckue xapaktepuctuku HWW  m  IIIIIB. IlpeacraBnens
MOpQOJOrHIeckue U UMMYHOTUCTOXUMHUYEKHE OCOOCHHOCTH TMEPErOpOJIOK MAaTKU U PYAMMEHTAPHOTO
pora mpu anomanuu kiacca U4. BriepBbie B MEPOBO#! IUTEpaType ONMUCAHbl aHOMAJINH KEHCKHUX MTOJIOBBIX
opraHos: (1) oOcTpyKkTHBHAs meperopoaka MaTku (Matka Robert's) ¢ moxHol npoaonbEHOM meperopoaKoi
Biaranuiua; (2) ogaoporas matka (U4) B coueTanuu ¢ TpoMOopmineii.
IIpakTHyeckass 3HAYUMOCTh: [IpencTaBieHbl NPUHIMIBI AWATHOCTUKH, KJiaccHU(puKammu u
XUPYPrHUECKO KOPPEKINY PA3TUIHBIX KJIACCOB aHOMAIHHA Pa3BUTHS KEHCKUX MOJIOBBIX OPTaHOB.
BHenpeHue Hay4HbIX pe3yJibTaToB: Ha OCHOBaHMM JaHHOTO MCCIIETOBAHUS BHEIPEHBI HOBBIE METOIBI
JUAarHOCTHKH W JieueHus! mauueHToB ¢ AIIM B oTAeneHusIX onepaTHBHONW TMHEKOJIOTWH, SHAOKPHUHHON
THHEKOJIOTUH, IETCKOW THHEKOJIOTHH, IETCKOH YpOJIOTHH, NETCKOM CpOYHOH XHPYPruH, MaTOJOTHU
OepeMeHHBIX W OTAeNneHuH paguonorud Muctutyra marepu u pebenka (r.Kumumues, PecmyOnuka
MonioBa), a TaKke B TeJarOrTHIecKOM Ipoliecce kKadeapsl akylepeTBa U THHEKOIOTHH nr.2 U Kadeapsl
JNETCKOW XHUPYPTUH, OPTONENIWHA W aHECTe3WOJOTHMH YHWBEpPCHTETAa MEAWLIWHBI W (papMalid WM.
H.Tecremuniany. Ilo pe3ymbraraM HCCIEIOBaHHS IOJYYCHBI 4 aBTOPCKMX MpaBa W 17 akTOB IIO
BHE/IPCHUIO B MEULIMHCKYIO IPAKTHUKY.



SUMMARY
Mishina Anna “Anomalies of the Female Genital Organs: Optimisation of Diagnosis and
Treatment”. The thesis for the degree of Doctor Habilitatus of Medical Sciences, Chisinau, 2017. The
thesis is 217 pages long and consists of an introduction, six chapters, and synthesis of the results, general
conclusions, practical recommendations, 17 tables, and 170 figures. The bibliography includes 384
sources. Forty seven papers were published based on the thesis topic.
Keywords: Mullerian duct anomalies (MDA), Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser syndrome (MRKH),
colpopoiesis, uterine anomalies, metroplasty, imperforate hymen, vaginal septum, Herlyn-Werner-
Wunderlich syndrome (HWW), surgical correction, Robert's uterus.
Research area: obstetrics and gynaecology
Aim of the study: to improve treatment outcomes, quality of life and reproductive function for patients
with congenital anomalies of the female genitalia based on the optimization of diagnosis, systematization
and evaluation of short- and long-term results.
Objectives of the study: to investigate the radiological anatomy of the pelvic organs in MRKH
syndrome, as well as the structure of associated anomalies of the urinary and the musculoskeletal systems.
To evaluate the results of peritoneal colpopoiesis and progressive dilatation in the correction of vaginal
agenesis and to study morphological and immunohistochemical features of the neovagina. To systemise
the structure of diseases of uterine rudiments and of ovaries in MRKH syndrome. To determine the
structure, anatomical variations, diagnosis and surgical correction peculiarities of vaginal malformations
and to establish the associated uro-genital system abnormalities. To determine and compare the diagnostic
accuracy of 3D Ultrasound/MRI in the diagnosis of different variants of symmetric uterine anomalies. To
develop and improve the technical aspects of uterine anomalies surgery. To study the long-term results of
surgical correction of uterine and vaginal anomalies. To identify the features of the reproductive function,
pregnancy and delivery after reconstructive operations and surgically uncorrected uterine anomalies.
Research novelty and originality: The existence of radiological options of the anatomy of pelvic organs
in the MRKH syndrome was confirmed. In relation to the patients with the MRKH syndrome, the
research established that after peritoneal colpopoiesis, anatomical and functional results were achieved in
100% of cases. The features of ERa expression in the neovagina tissues were determined for the first time
based on the immunohistochemical estimations. The study demonstrated the occurrence of rare tumours
of the ovaries in the MRKH syndrome in the late period after vaginoplasty. It was proved that in the
structure of the vaginal obstructive anomalies with hematocolpos, statistically, imperforate hymen was
observed more frequently compared to the HWW syndrome and complete transverse vaginal septa
(CTVS). The anatomic variants of the HWW syndrome and CTVS were established. The 3D
Ultrasound/MRI turned out to be highly informative in the diagnosis of types of uterine anomalies
(Cohen's kappa index = 1). The features of diagnostics and surgical correction of different classes of
uterine anomalies were revealed. The research proved the existence of female genital tract anomalies,
which have not been previously described in the literature.
The main applied scientific problem solved is to create a methodology for determining the variants of
anomalies of female genital organs, for which optimal approaches have been identified in differential
diagnosis and individualized surgical correction with maximum restoration of sexual (quality of life) and
reproductive functions.
Theoretical significance: The variants of the radiological anatomy in MRKH syndrome were described.
The morphological and immunohistochemical features of the neovagina after peritoneal colpopoiesis
were discussed. The morphological features of uterine rudiments in the MRKH syndrome were described
based on electron microscopy. The study contains a detailed presentation of the anatomical variations of
the HWW syndrome. Details were provided on anatomic characteristics of HWW and CTVS. The
morphological and immunohistochemical features of the uterine septa and rudimentary horn in class U4
anomalies were delineated. This is for the first time in the world medical literature when the anomalies of
female genitalia are described: (1) obstructive uterine septum (Robert's uterus) with complete longitudinal
vaginal septum; (2) unicornuate uterus (U4) in conjunction with thrombophilia.
Applicative value of the work: The principles of diagnosis, classification and surgical correction of
various classes of congenital anomalies of the genitalia were outlined.
Implementation of the scientific results: New methods of diagnosis and treatment of patients with
MDA were introduced based on this research in the Departments of Operative Gynaecology, Endocrine
Gynaecology, Paediatric Gynaecology, Paediatric Urology, Paediatric Emergency Surgery, Pathology of
Pregnancy and Radiology of the Institute of Mother and Child (Chisinau, Republic of Moldova), and also
into the teaching process of the Department of Obstetrics and Gynaecology No.2 and the Department of
Paediatric Surgery, Orthopaedics and Anaesthesiology at the University of Medicine and Pharmacy “N.
Testemitanu”. The study received copyright protection in four categories and there are 17 proposals for
implementation in the medical practice.
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LISTA ABREVIERILOR

MRKH Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser

AFS American Fertility Society

VCUAM Vagina Cervix Uterus Adnexa Malformations

ESHRE European Society of Human Reproduction and Embryology

ESGE European Society for Gynaecological Endoscopy

HWW Herlyn-Werner-Wunderlich

USG 3D ultrasonografia tridimensionala

IRM imagistica prin rezonanta magnetica

ADM anomalii congenitale ale ductului Mullerian

MURCS Millerian duct aplasia Renal dysplasia and Cervico-thoracic Somite
anomalies

ERa receptori de estrogeni

FSFI Female Sexual Function Index

FSDS-R revised Female Sexual Distress Scale

SCB Stratul celulelor bazale

ZP zona profunda

AH atrezia himenului

PR receptori de progesteron

MTHFR methylenetetrahydrofolate reductase

USG 2D ultrasonografia bidimensionala

HSG histerosalpingografia

ASRM American Society for Reproductive Medicine

DES Dietilstilbistrol

CONUTA CONgenital UTerine Anomalies

FIV fertilizare in vitro

SVTC septul vaginal transversal complet

OHVIRA obstructed hemivagina and ipsilateral renal anomaly

TC tomografie computerizata

FSFI Female Sexual Function Index

PISQ-12 Pelvic Organ prolapse/Urinary Incontinence Sexual Questionnaire-12

FSDS-R Revised Female Sexual Distress Scale

rAFS revised American Fertility Society

IAP Indexul Aderentelor Peritoneale

BMI Body Mass Index (IMC- Indexul Masei Corporale)

TS Total Score

PS Proportion Score

IS Intensity Score

ZP zona profunda

ZS zona superficiala

QOL Quiality of Life

SVL septuri vaginale longitudinale

SVTI septuri vaginale transversale incomplete



INTRODUCERE
Actualitatea temei

Anomaliile congenitale ale organelor genitale feminine comparativ cu alte malformatii sunt
relativ mai rar intalnite si constituie o rata de 5.5% in populatia generala, de 8% in grupul cu
sterilitate, de 13.3% la pacientele cu avorturi spontane si de 24.5% la pacientele cu sterilitate si
avort spontan [101]. In prezent se face uz de noi clasificari pentru anomaliile de dezvoltare a
organelor genitale feminine si se perfecteaza tehnicile de corectie chirurgicald a acestora
(American Fertility Society, VCUAM, 2005; ESHRE/ESGE, 2013) [54, 171, 172, 283, 327].
Evidentele relatate in literatura de specialitate releva, insa, cd existd mai multe lacune atat in
cunoasterea malformatiilor neclasificate, cat in definitivarea criteriilor de diagnostic al
anomaliilor simetrice, astfel ca expertii lucreazd in continuare asupra recomandarilor de
abordarea acestor situatii si sunt stimulate noi cercetari in domeniu, majoritatea autorilor insistand
pentru studii de subtilitate [126, 175, 248-250].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare

Sindromul Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser (MRKH) este unul dintre cele mai complexe
si rare anomalii de dezvoltare a organelor genitale feminine si se intalneste la 1 dintre 4500 fetite
nou-nascute [87, 284, 286]. Actualmente in literatura anglo-saxona exista o tendinta de a studia
variantele radiologice ale sindromului MRKH (rudimentele uterine, ovarele etc.), in prezent
publicatiile sunt unice, cu un spectru destul de larg de contraziceri, dileme, recomandari referitor
la continuarea studiilor in domeniul dat [18, 19, 164, 185, 215, 238, 305, 307, 377]. Si astazi
cercetarile demonstreazd cd supravegherea pacientelor date pe parcursul anilor a demonstrat
posibilitatea aparitiei proceselor patologice in rudimentele uterine si chiar in ovarele normal
dezvoltate si trompele uterine [4, 36, 74, 262, 297, 366]. Una din obiectivele importante este
elaborarea tacticii chirurgicale in rudimentele uterine, in special a celor cavitare [256, 307, 312].
In astfel cercetari cu acumularea materialului si sistematizarea lui rimane o directie prioritara in
domeniul dat.

Conform recomandarilor American College of Obstetricians and Gynecologists (2006) in
literatura de specialitate s-au publicat studii referitor la utilizarea metodei de dilatare progresiva in
tratamentul aplaziei vaginului in sindromul MRKH [45, 73, 87, 93, 94, 131, 132, 258, 268, 272].
Tot odata criteriile de selectare a pacientelor, rezultatele anatomice functionale la distantd sunt
contraversate.

1n pofida spectrului destul de larg al tehnicilor de colpopoieza, nici pana in prezent nu este
definitd metoda optimd de formare a vaginului artificial [95, 131, 258, 371]. In afara de
restabilirea configuratiei anatomice si a prerogativelor functionale, s-au schitat tendinte de

redresare a indicilor de calitate a vietii (rezultatul functional) pacientelor supuse diferitor metode
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de colpopoieza, insa numarul de publicatii la subiectul analizat este destul de limitat [65, 229,
303, 371]. In acest context riman insuficient studiate modificarile structurale si mecanismele
epitelizarii neovaginului in baza rezultatelor morfologice, imunohistochimice §i microscopiei
electronice, iar datele publicate se refera doar la cateva metode de colpopoieza [128, 146, 211,
368], ceea ce argumenteaza necesitatea unor noi sondaje in acest domeniu.

Este foarte actuald diagnosticarea oportund si tratamentul chirurgical adecvat al
anomaliilor obstructive ale vaginului (atrezia himenului, septuri vaginale transversale), care se
refera la anomalii destul de rare ce se manifesta la 1:30.000 pana la 1:84.000 de nou-nascute [19,
124]. Un interes deosebit prezintd sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich (HWW) care este
descris in literatura sub forma de cazuri clinice sau serii mici de cazuri [150, 162, 182, 223, 287,
358, 365, 369, 383]. In literatura de specialitate din strainitate s-a evidentiat tendinta de studiere
a rolului metodelor radiologice (USG, TC, IRM) in diagnosticarea precoce a anomaliilor
vaginale obstructive si in special a sindromului HWW [59, 71, 72, 75, 84, 162, 223, 287, 354,
376], insad anatomia radiologica nu este detaliat descrisd. Radmane discutabild problema ce tine de
volumul interventiilor chirurgicale in cazul anomaliilor obstructive ale vaginului, inclusiv si
etapele operatiei in cazul malformatiilor uterine concomitente [49, 76, 82, 120, 160, 323, 356]. n
legaturda cu aceste momente continuarea studiilor in acest domeniu este necesarda si de
perspectiva.

Cea mai frecventd malformatie a organelor genitale feminine este anomalia simetrica a
uterului [171, 174, 336]. In literaturd sunt conturate tendintele principale in acest domeniu:
aprecierea continutului informational si comparabilitatea metodelor radiologice de examinare
precum ultrasonografia tridimensionala (USG 3D) si imagistica prin rezonantd magnetica (IRM)
n aprecierea subcategoriilor de malformatii [60, 80, 104, 144, 166, 377], elaborarea aspectelor
tehnice ale metroplastiilor [64, 83, 342], restabilirea fertilitatii dupa operatie, identificarea
factorilor ce actioneaza negativ asupra rezultatelor la distanta [225, 348, 349]. Asadar, studiile
ulterioare in aceasta directie sunt de perspectiva si sunt in consonanta cu exigentele actuale.

Diagnosticul corect §i oportun, corectia chirurgicald a anomaliilor ductului Miillerian
reprezinta una dintre problemele importante si destul de dificile ale ginecologiei chirurgicale
contemporane. Importanta stiintifica, practica si sociald a problemei luate n cercetare rezida din
absenta unui consens ubiacceptat privind principiile de baza in abordarea diagnostica si curativa
a anomaliilor ductului Miillerian, ceea ce influenteaza semnificativ atat functia reproductiva cat
si calitatea vietii.

Scopul studiului: ameliorarea rezultatelor tratamentului medico-chirurgical, calitatii vietii
si a functiei reproductive la pacientele cu anomalii de dezvoltare ale organelor genitale feminine

in baza optimizarii diagnosticului, sistematizarii si aprecierii rezultatelor precoce si la distanta.
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Obiectivele studiului:

1. Studierea particularitatilor imagistice ale anatomiei organelor bazinului mic in sindromul
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, precum cele ale anomaliilor satelite din tractul urinar si
aparatul locomotor.

2. Evaluarea rezultatelor anatomice si fiziologice ale colpopoiezei peritoneale si ale
colpoelongdrii progresive 1n corectia ageneziei vaginului cu studierea particularitatilor
morfologice si imunohistochimice ale neovaginului, sistematizarea structurii maladiilor
rudimentelor uterine si ale ovarelor in sindromul Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser.

3. Determinarea structurii, variantelor anatomice si particularitatilor diagnosticului si corectiei
chirurgicale a anomaliilor obstructive si neobstructive ale vaginului; relevarea variantelor
satelite de anomalii uterine si ale tractului urinar.

4. Aprecierea informativitatii ultrasonografiei tridimensionale si a imagisticii prin rezonantd
magnetica in diagnosticul diferitor variante de anomalii uterine simetrice.

5. Elaborarea si modificarea unor aspecte tehnice ale interventiilor chirurgicale in anomaliile
simetrice si asimetrice ale uterului.

6. Studierea rezultatelor tardive de la tratamentul chirurgical al anomaliilor simetrice si
asimetrice ale uterului si vaginului.

7. Stabilirea particularitatilor functiei reproductive, sarcinii si declansarii nasterii dupa operatiile
reconstructive si in anomaliile uterine chirurgical necorijate (uter unicorn, uter dublu).

Metodologia cercetarii stiintifice: Studiul este bazat pe analiza prospectivd si
retrospectivd a diagnosticului si tratamentului a 311 paciente cu anomalii congenitale ale
ductului Mdllerian (ADM) pe o perioada de 25 de ani. Ca metode de cercetare au fost utilizate:
(1) metoda de anchetare, metodele clinice de examinare; (2) de laborator (marcherii biochimici
ai sangelui, genetici si tumorali); (3) imagistici (ultrasonografia 2D si 3D, tomografia
computerizatd, imagistica prin rezonantd magnetica, histerosalpingografia); (4) endoscopice
(histeroscopia, laparoscopia); si (5) si cele morfopatologice (microscopia cu lumind, microscopia
electronica, imunohistochimia). Pentru prelucrarea statisticd au fost utilizate metodele: testul
Kolmogorov-Smirnov, criteriul Student, criteriul-U, Mann —Whitney, Fisher's exact test, testul
ANOVA, cit si prognozarea — metoda Kaplan-Meier cu folosirea testului log-rank (Mantel-
Cox).

Noutatea si originalitatea stiintificA a rezultatelor obtinute: Tn baza IRM a fost
confirmatd prezenta diferitor variante radiologice ale anatomiei organelor bazinului mic in
sindromul MRKH: (1) agenezia uterului s-a intalnit statistic semnificativ (p<0.0001) mai rar
decat aplazia, iar frecventa lor a constituit (3.6% vs. 96.4%); (2) in grupul cu aplazia uterului

semnificativ mai des se vizualizeaza rudimente uterine bilaterale decat unilaterale (85.2% Vs.
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14.8%, p<0.0001); (3) rudimentele uterine acavitare s-au depistat mai frecvent (p<0.0001) decat
cele cavitare (92.6% vs. 7.4%); (4) localizarea pelvind a ovarelor in sindromul MRKH s-a
intdlnit mult mai des decat cea extrapelvind (85.7% vs. 14.3%, p<0.0001); (5) portiunea
inferioard a vaginului se vizualiza In doud variante: segment neobliterat ultrascurt (<1 cm) si
segment neobliterat scurt (>1 cm), iar frecventa lor a fost de 32.1% vs. 67.9%, diferenta fiind
statistic veridica (p=0.0154); (6) in structura sindromului mult mai frecvent (p<0.0001) se atesta
I tip (82.1%), iar malformatiile asociate ale sistemelor si organelor (tractul urinar, aparatul
locomotor) s-au intalnit numai in 17.9% cazuri (tip 11 sau MURCS).

S-a demonstrat elocvent cum ca colpopoieza peritoneald permite de a obtine in 100% de
cazuri un rezultat anatomic satisfacator la pacientele cu sindromul MRKH, cand reuseste de a
mari lungimea vaginului de la 10.4+0.9 mm (95% CI:8.50-12.22) pana la 99.4+1.1 mm (95%
Cl:97.28-101.6). In plus, aceasti metoda contribuie la ameliorarea evidentd (p<0.0001) a
calitatii vietii (testele FSFI si FSDS-R) la pacientele luate in cercetare, inclusiv in termene
indepartate de la interventiile reconstructive.

Pentru prima datd, in baza estimarilor imunohistochimice, au fost stabilite particularitatile
expresiei receptorilor de estrogen (ERa) in tesutul neovaginului dupa colpopoieza peritoneald. S-
a constatat ca In toate cazurile majoritatea celulelor cu expresia ERa se cantoneaza in stratul
bazal (SCB) si in zona profunda (ZP) a epiteliului scuamos stratificat al vaginului, iar in tesutul
stromal se manifesta expresia ERa cu fibroblasti si celule endoteliale. Aprecierile cantitative au
demonstrat ca in aceasta perioada se manifestd o hipoestrogenie locala relativa, care se explica
prin grosimea mai mica a epiteliului scuamos stratificat al neovaginului.

S-a demonstrat posibilitatea tumorilor rare ale ovarelor in sindromul MRKH, aparente in
perioada tardivd dupad vaginoplastie: disherminom (pentru prima datd descrisa in literatura
mondiald de specialitate) si tumoare din celulele Sertoli-Leydig) (al doilea caz in literatura din
strainatate). S-a demonstrat in premiera ca astfel de tumori ovariene au fost prezente numai la
sindromul MRKH familial fata de sporadic (2/2, 100% vs. zero, p=0.0045). A fost prezentatd o
analiza sistematicd a literaturii ce tine de patologia ovarelor, trompelor si rudimentelor uterine n
sindromul Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser.

Studiul prezentat a constatat, cd 1n structura anomaliilor obstructive ale vaginului
complicate cu hematocolpos statistic mai des se intalneste atrezia himenului (AH) (imperforate
hymen) in comparatie cu sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich sau OHVIRA (p=0.0009) si
septurile vaginale transversale complete (p<0.0001). Tn toate aceste cazuri, AH este o anomalie
izolatd si ca reguld este insotitd de hematocolpos mediu (de la 500 pand la 1500 ml) in

comparatie cu cel mic (p=0.0042) si cel masiv (p<0.0001).
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Pentru septurile vaginale transversale complete s-au delimitat ca fiind caracteristice unele
particularitati anatomice: statistic veridic mai des se intalnesc septurile joase (p=0.0291) si cu
peretii subtiri (p<0.05).

S-a confirmat de asemenea ca in sindromul HWW (OHVIRA) obstructia vaginului se
intalnea mai des pe partea dreaptd decat pe cea stanga: 9(69.2%) vs. 4(30.8%), insd diferenta nu
este statistic veridica (p=0.2203). Varianta clasica a sindromului HWW cu prezenta uterului
dublu (ESHRE/ESGE clasa U3bC2) se atestdi mai des (p<0.05) decat uterul bicorn
(ESHRE/ESGE clasa U3C0). De altfel, a fost consemnata oportunitatea separarii sindromului
OHVIRA in céateva variante anatomice: (1) sept vaginal asimetric cu hemivagin obstructiv; (2)
sept vaginal asimetric cu hemivagin obstructiv cu fistulizare (2a) in regiunea septului si (2b) in
regiunea colului uterin.

Am estimat informativitatea inalta a USG 3D si IRM 1in diagnosticul subcategoriilor
anomaliilor uterine (Se—100%, Sp—100%), iar la coroborarea rezultatelor obtinute de la USG 3D,
IRM si revizia intraoperatorie s-a depistat coincidenta absoluta a datelor (Cohen's kappa
index=1), ceea ce constituie un reper sigur in aprecierea subcategoriilor uterului septat
(ESHRE/ESGE clasa U2) si uterului bicorn (ESHRE/ESGE clasa U3C0).

Am determinat ca printre anomaliile uterului din clasa U2bC1/2V1 (ESHRE/ESGE, 2013)
statistic veridic (p=0.0101) mai des se intdlneste varianta septului de col uterin (C1) in
comparatie cu dublarea colului uterin (C2): 7(87.5%) si, respectiv, 1(12.5%) cazuri. O analiza
mai detaliatd a stabilit ca varianta septului in singurul canal cervical se intalnea statistic veridic
mai des (p=0.0291), decét septul de col cu formarea a doud canale cervicale si frecventa lor a
fost de 85.7 vs. 14.3%.

Printre anomaliile de clasa U4 (ESHRE/ESGE, 2013) mai des (p<0.05) s-a atestat uterul
unicorn fard corn rudimentar decat combinarea lui cu corn uterin rudimentar cavitar (U4a) si
necavitar (U4b).

S-a stabilit prezenta anomaliilor organelor genitale feminine nedescrise in literatura de
specialitate: (1) sept uterin asimetric, obstructiv (uterul Robert) Tn combinare cu sept vaginal
longitudinal total; (2) uter unicorn (clasa U4) in combinare cu trombofilie.

Problema stiintifica aplicativa de importanti majora solutionata in cadrul studiului
prezentat constd in elaborarea unei metodologii pentru aprecierea variantelor de malformatii
genitale, pentru care au fost definite abordari optime de diagnostic diferential si de corectie
chirurgicala individualizata, directionate spre restabilirea maximala a functiei sexuale (calitatea
vietii) si a celei reproductive.

Semnificatia teoretici: Au fost descrise variantele radiologice ale anatomiei organelor

bazinului mic in anomaliile de dezvoltare — sindromul MRKH. Sunt prezentate particularitatile
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morfologice si imunohistochimice (PR si ERa) a neovaginului dupi colpopoieza peritoneala. In
baza microscopiei electronice au fost prezentate caracteristicele morfologice specifice ale
rudimentelor uterine in sindromul MRKH. Sunt descrise detaliat tumorile ovariene in sindromul
MRKH: disherminom (primul caz publicat in literatura anglo-saxona) si tumoare din celulele
Sertoli-Leydig (al doilea caz in literatura din strdindtate). Sunt prezentate amanuntit variantele
anatomice ale sindromului Herlyn-Werner-Wunderlich (OHVIRA). Au fost stabilite
caracteristicele anatomice ale septurilor vaginale transversale complete. Descrise variantele
anatomice ale uterului septat total in combinare cu sept vaginal longitudinal (clasa U2bC1/2V1
dupa ESHRE/ESGE, 2013). Prezentate particularitatile morfologice si imunohistochimice (CD
31) ale septurilor uterine (clasa U2). Descrise caracteristicele morfologice si imunohistochimice
(CD 10, desmina, CK 7, PrR, ERa, Ki 67) ale cornului uterin rudimentar in anomaliile clasei U4.
Pentru prima datd in literatura mondiala de specialitate sunt prezentate anomalii ale organelor
genitale feminine: (1) sept uterin obstructiv asimetric (uterul Robert) cu sept vaginal longitudinal
total; (2) uter unicorn (clasa U4) in combinare cu trombofilie (heterozigota dupa mutatia PAI-I
(plasminogen activator inhibitor-1), MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase) C677T si
MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase) A1298C. Prezentate doua variante anatomice a
relatiei dintre cavitatea obstructiva a uterului Robert cu trompa uterina.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Sunt descrise criteriile de selectare a pacientelor cu
sindromul MRKH pentru colpoelongare progresivd in corectia ageneziei vaginului. Sunt
prezentate minutios aspectele tehnice ale colpopoiezei peritoneale, metodele aprecierii
rezultatelor anatomice si functionale in perioada postoperatorie tardiva. Este argumentata tactica
supravegherii radiologice la distantd a pacientelor cu sindromul MRKH 1in legatura cu riscul
potential al dezvoltarii tumorilor ovariene si rudimentelor uterine. Amanuntit descrise criteriile
clinice si radiologice In diagnosticul diferential al anomaliilor obstructive ale vaginului. Sunt
argumentate si prezentate metodele chirurgicale optimale ale corectiei atreziei himenului,
septurilor vaginale transversale complete in sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich. Prezentate
semnele radiologice specifice (USG 3D, IRM) ale subcategoriilor anomaliilor de dezvoltare a
uterului. Detaliat sunt prezentate aspectele tehnice ale operatiilor reconstructive in cazul
anomaliilor simetrice ale uterului (clasa U2 si U3). Detaliat descrise particularitatile radiologice
(USG 3D, IRM) specifice ale anomaliilor asimetrice ale uterului (clasa U4) si prezentate
aspectele tehnice ale interventiilor chirurgicale in cazul rudimentelor uterine cavitare. Este
descrisa tehnica corectiei chirurgicale in cazul uterului Robert in varianta metroplastiei in
operatia cezariand. Au fost prezentate in detalii subtile particularitatile restabilirii functiei
reproductive, evolutia sarcinii si metodele de declansare a nasterii la pacientele dupd corectia

chirurgicald a anomaliilor de dezvoltare a organelor genitale feminine.
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Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Tn cadrul studiului multimodal abordat in cercetare s-a dovedit cd IRM este o metoda
obligatorie in diagnosticul variantei anatomice a sindromului MRKH, inclusiv pentru: (1)
variantele rudimentelor uterine (necavitare vs. cavitare); (2) caracterul si situarea ovarelor
(pelvina vs. extrapelvind); (3) caracteristica vaginului (vizualizarea segmentului neobliterat al
treimii inferioare a vaginului); (4) malformatiile asociate ale organelor si sistemelor (sistemul
urinar, aparatul locomotor).

2. Colpoelongarea progresiva in agenezia vaginului cu prezenta treimii inferioare neobliterate a
vaginului (fosa vaginala de minim 1-2 cm) permite de a obtine un rezultat anatomic si
functional adecvat.

3. La pacientele cu prolapsul neovaginului dupa colpoelongarea progresiva este rationald
corectia laparoscopica a acestei complicatii — suspendarea (fixarea) cupolei neovaginului de
cordonul fibros, ce uneste rudimentele uterine.

4. Pacientele cu sindromul MRKH postoperator necesitd supraveghere clinicd si control
radiologic de durata deoarece este posibila dezvoltarea tumorilor ovariene si a rudimentelor
uterine.

5. Corectia chirurgicala in cazul anomaliilor obstructive ale vaginului cu formarea
hematocolposului s-a bazat strict pe forma anomaliei (imperforate hymen, sindromul HWW,
septuri vaginale transversale complete). In primul caz este necesari efectuarea inciziei
orizontale semilunare in zona membranei obliterate, iar in al doilea si al treilea — rezectia
subtotala a septului vaginal.

6. Pentru sindromul HWW am gasit oportuna divizarea lui in cateva variante anatomice: (1) sept
vaginal asimetric cu hemivagin obstruat; (2) sept vaginal asimetric cu hemivagin obstruat si
fistulizare (2a) 1n regiunea septului si (2b) in regiunea colului uterin.

7. Metodele ,.traditionale” de diagnostic al anomaliilor simetrice ale uterului (USG 2D si HSG)
au un caracter destul de orientativ si pot fi utilizate la etapele diagnostice initiale in grupul
pacientelor cu sterilitate, avorturi spontane sau nasteri premature (in calitate de screening). La
etapele finale algoritmul diagnostic al anomaliilor de dezvoltare a uterului trebuie sd prevada
ca obligativa examinarea prin USG 3D si/sau IRM.

8. In cazul efectudrii operatiilor reconstructive pe uter (metroplastii) este rational de a folosi
metodele de reducere a fluxului sangvin (turnichet mecanic sau farmacologic), ceea ce asigura
reducerea statistic semnificativa a hemoragiei intraoperatorii.

9. La etapa finala a metroplastiilor este indicata aplicarea pe linia de suturi a preparatelor cu
actiune hemostaticd (antiaderentiald), ceea ce permite o hemostaza definitivd si micsorarea

graduald concludenta a procesului aderential in bazinul mic.
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Implementarea rezultatelor stiintifice: Tn baza acestui studiu au fost implementate noi
metode de diagnostic si tratament al pacientelor cu ADM in sectia de ginecologie chirurgicala,
ginecologie endocrinologica, ginecologie pediatrica, urologie pediatrica, chirurgie pediatrica de
urgentd, patologia gravidelor si sectia de imagistica a Institutului Mamei si Copilului (or.
Chisinau, Republica Moldova) si in procesul didactic al catedrei de obstetrica si ginecologie nr.2,
catedrei de chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatricd a Universitatii de Stat Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea lucrarii: Rezultatele de etapa si cele definitive ale prezentului studiu au fost
raportate si discutate in cadrul diferitor foruri stiintifice nationale si internationale: Al 1V-lea
Congres al Medicilor Obstetricieni-Ginecologi, Neonatologi si Pediatri din Republica Moldova
(Chisinau, 2004); Congresul III National de Oncologie (Chisinau, 2010); Al V-lea Congres de
Obstetrica si Ginecologie cu participare Internationala (Chisinau, 2010); MexayHapoaHbIi
Konrpece o Penpoaykrusaoit Meauuune (Mocksa, 2011); 4™ International Medical Congress
for Students and Young Doctors (Chisinau, 2012); Editia a XIX-a a Zilelor Uniunii Medicale
Balcanice si Congresul al II-lea in Medicina de Urgenta din Republica Moldova ,,Actualitati si
controverse in medicina de urgenta” (Chisinau, 2013); A XXXVIl-a Reuniune a chirurgilor din
Moldova “lacomi — Razesu” (Piatra-Neamt, 2015); Conferinta anuala a tinelor specialisti IMSP
Institutul de Medicina Urgenta “Performante si perspective in urgentele medico-chirurgicale”
(Chisinau, 2015); Al Xll-lea Congres al Asociatiei Chirurgilor "Nicolae Anestiadi" din
Republica Moldova, cu participare internationala (Chisinau, 2015); La XX-éme Session des
Journeés Medicales Balkaniques la deuxiéme séance scientifique commune avec L"Académie
Nationale de Médecine de France (Paris, 2015); Congresul IV National de Oncologie
«Modernizarea serviciului oncologic in contextul integrarii Europene» cu participare
internationala, (Chisindu, 2015); XII cwe3n xupyproB Poccun coBmectHO ¢ HarmonanbHOM
XUPYPIHUECKOM Henenel «AKTyallbHbIe BONpockl xupyprun» (Pocros-na-Jlony, 2015); XXIII
3’131 xipypriB Ykpainu (Kuis, 2015); Conferinta stiintifica anuald IMSP Institutul de Medicina
Urgenta ,,Actualitdti si controverse in managementul urgentelor medico-chirurgicale” (Chisinau,
2015); X HOG6ueinpii MexIyHapOAHBIH KOHIPECC MO penpoayKTHBHON Meaunuae (Mocksa,
2016); Salonul International al Cercetarii, Inovarii si Inventicii “PRO INVENT 2016”, Editia a
XIV-a, (Cluj-Napoca); A 13-a Editie a Conferintei Nationale Zilele Medicale "Vasile
Dobrovici” si al 4-lea Congres al Societatii Roméane de Ultrasonografie in Obstetrica si
Ginecologie (lasi, 2016); Conferinta stiintifica anuald al Institutului Mamei si Copilului
(Chisinau, 2016); gt European Exhibition of Creativity and Innovation “Eurolnvent” (Iasi,
2016); Conferinta anuala a tinelor specialisti IMSP Institutul de Medicind Urgentd “Performante

si perspective in urgentele medico-chirurgicale” (Chisinau, 2016); XXIX MexnyHapoaHbiit
16



Konrpecc ¢ kypcom »sHaockomuu «HOBbIE TEXHOJOTMM B JHArHOCTHKE W JICUCHHUH
IMHEKOJIOTHYecKHX 3abonesanuii» (Mocksa, 2016); 18" FIGIJ World Congress of Pediatric and
Adolescent Gynecology (Florence, 2016); XX-th International Exhibition of Research,
Innovation and Technological Transfer “INVENTIKA 2016” (lasi, 2016); Conferenta II
Nationald cu participarea Internationald in Sanatatea Adolescentilor (Chisinau, 2016).

Rezultatele tezei au fost discutate si aprobate la: sedinta comuna a catedrei obstetrica si
ginecologie nr.2, catedrei chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatricd a Universitdtii de
Medicinda si Farmacie ,,\Nicolae Testemitanu”, Laboratorului stiintific de obstetrica si
Laboratorului stiintific de perinatologie al Institutului Mamei si Copilului (protocolul nr. 33 din
08.12.2016), Seminar stiintific de profil ,,Chirurgie (321.13), Chirurgie pediatrica (321.14),
Urologie si andrologie (321.22), Transplantologie (321.24)” (protocolul nr. 9 din 26.12.2016),
Seminar stiintific de profil Obstetrica si ginecologie (321.15) (protocolul nr. 5 din 24.01.2017).

Publicatiile 1a tema tezei: La tema tezei au fost publicate 47 lucrari stiintifice, dintre care
monografie monoautor — 1, articole in revistele ISI si SCOPUS - 8, articole in reviste din
strainatate recunoscute — 2, articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil — 6,
materiale/teze la conferinte internationale (peste hotare) — 16, materiale/teze la conferinte
internationale 1n republicd — 3, materiale/teze la conferinte republicane cu participare
internationala — 5, materiale/teze la conferinte republicane — 6. Numadrul publicatiilor fara
coautori — 12, inclusiv articole in reviste — 12. Dupa bilanta studiului efectuat au fost obtinute 4
certificate a dreptului de autor. La expozitiile Internationale de inventie au fost obtinute: 4
medalii de aur, 1 de bronz si 2 diplome de excelenta.

Sumarul compartimentelor tezei: Teza este expusa pe 217 de pagini de text de baza,
procesate la calculator si include adnotéri in limbile romana, rusa si engleza, lista abrevierilor,
introducere, 6 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice,
bibliografie din 384 titluri, 47 anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-ul autorului.
Materialul iconografic contine 17 tabele si 170 figuri.

In partea introductiva a lucririi, sunt prezentate actualitatea si importanta stiintifico-
practicd a problemei abordate, scopul, obiectivele, noutatea stiintifica, importanta teoreticd si
valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor.

Capitolul 1. Aspectele contemporane ale patogeniei, diagnosticului si tratamentului
anomaliilor congenitale ale organelor genitale feminine. La acest compartiment de investigatii
preliminare sunt prezentate date sugestive cu referire la embriogeneza, epidemiologia si
clasificarile recunoscute pentru anomaliile congenitale ale organelor genitale feminine. Autorul a
analizat transant relatdrile literaturii de specialitate privind informativitatea diferitor metode

radiologice si endoscopice in diagnosticul subcategoriilor ADM. Sunt analizate rezultatele
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precoce si tardive ale corectiei chirurgicale a anomaliilor de dezvoltare a uterului. Sunt analizate
si interpretate datele diagnosticului si tratamentului anomaliilor obstructive ale vaginului. Sunt
prezentate aspectele contemporane ale tratamentului ageneziei vaginului in sindromul Mayer-
Rokitansky-Kister-Hauser.

Capitolul 2. Materiale si metode de investigatii. ESte expus succint proiectul de cercetare
si se prezintd caracteristica detaliatai a metodelor de studiu clinic asupra pacientelor cu
malformatii congenitale ale organelor genitale feminine. Este punctat protocolul de investigatii
de laborator si examinari instrumentale functie de spectrul de anomalii genitale abordate. Se
descrie si scenariul de procesare statistica a materialului infomational acumulat.

Capitolul 3. Diagnosticul si tratamentul sindromului Mayer-Rokitansky-Kuster-
Hauser. Tn baza rezultatelor IRM sunt prezentate variantele radiologice posibile ale anatomiei
organelor bazinului mic Tn sindromul MRKH si spectrul malformatiilor asociate ale sistemului
urinar si aparatului locomotor (MURCS). Sunt sumarizate rezultatele dilatarii vaginale
progresive 1n sindromul MRKH si relevate particularititile anatomo-functionale, morfologice si
imunohistochimice ale neovaginului in perioada tardiva dupa corectia chirurgicala a sindromului
MRKH. Sunt descrise momentele specifice ale diagnosticului si tratamentului tumorilor ovariene
in sindromul MRKH.

Capitolul 4. Diagnosticul si tratamentul anomaliilor de dezvoltare ale vaginului. Sunt
descrise particularitatile clinice, diagnosticul si tratamentul chirurgical al atreziei himenului.
Prezentate rezultatele precoce ale tratamentului chirurgical al septurilor vaginale transversale
obstructive. Minutios sunt expuse particularitatile diagnosticului si tratamentului chirurgical al
sindromului Herlyn-Werner-Wunderlich. Sunt elucidate particularitatile tratamentului septurilor
vaginale neobstructive.

Capitolul 5. Rezultatele tratamentului chirurgical al anomaliilor simetrice si
asimetrice ale uterului. Sunt descrise rezultatele diferitor metode radiologice in diagnosticul
anomaliilor de dezvoltare ale uterului. Detaliat sunt descrise aspectele tehnice ale metroplastiei
transabdominale Tn anomaliile simetrice ale uterului. Sunt prezentate particularitatile
diagnosticului si tratamentului chirurgical al anomaliilor uterine asimetrice (uter unicorn cu corn
rudimentar). Minutios se descriu subcategoriile anomaliilor rare ale ductului Miillerian si
variantele lor anatomice (uterul Robert).

Capitolul 6. Rezultatele tardive ale corectiei chirurgicale a anomaliilor congenitale ale
organelor genitale feminine. Sunt analizate comparativ si in subtilitate particularitatile functiei
reproductive, evolutia sarcinii si metodele de declansare a nasterii la pacientele dupd operatiile
reconstructive pentru anomaliile de dezvoltare a organelor genitale feminine si la femeile cu

anomalii care nu necesita corectie chirurgicald (uter unicorn, uter dublu).
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Sinteza rezultatelor obtinute. Prezentate rezultatele de baza ale cercetarii stiintifice
efectuate Tn comparatie cu datele obtinute in lucrari stiintifice similare.
Cuvintele-cheie: anomaliile ductului Mdllerian, sindromul Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser,
colpopoeza, anomaliile uterine, metroplastie, imperforate hymen, septuri vaginale, sindromul

Herlyn-Werner-Wunderlich, corectie chirurgicald, uterul Robert.
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1. ASPECTELE CONTEMPORANE ALE PATOGENIEI, DIAGNOSTICULUI SI
TRATAMENTULUI ANOMALIILOR CONGENITALE ALE ORGANELOR
GENITALE FEMININE

1.1. Embriologia, epidemiologia si evolutia clasificirii anomaliilor congenitale ale
organelor genitale feminine
Dezvoltarea normald a ducturilor Mulleriene depinde de finisarea a trei etape:

organogenezei, fuziunii si resorbtiei septale [55, 77, 88, 92, 104, 139, 174, 234, 254, 316, 318].

In perioada embrionala spre siptimana a 7-a ductul paramezonefric (Miillerian) se diferentiaza

prin involutia ductului mezonefric (Wolff), partile mediane ale ductului paramezonefric se

contopesc cu formarea uterului §i a treimii superioare a vaginului (contopirea laterala la
saptamana 9-11), partile laterale formeaza trompele uterine. embriogeneza miilleriand se
sfarseste spre luna a 5 de gestatie prin resorbtia septului intrauterin. Schemele principiale ale

embriogenezei organelor genitale feminine sunt prezentate in figura 1.1 si 1.2.

S Ovare a5
{ .
f} “ {\\ /M
\ /
‘/

\ —{— Resorbtia septului
{

|

Nodul sinovaginal

Ductul mezonefric

Fig. 1.1. Diferentierea ductului Fig. 1.2. Formarea organelor genitale feminine
paramezonefric (Mullerian): 1 -
tubercul Millerian; 2 - ductul
paramezonefric (Mullerian); 3 -
ductul mezonefric (Wolffan); 4 -
gonad indiferent

Organogeneza se caracterizeaza prin formarea ambelor ducturi Miilleriene, in cazul
nedezvoltarii ambelor ducturi se manifestd hipoplazia/agenezia uterului (sindromul Mayer-
Rokitansty-Kster-Hauser), iar in cazul nedezvoltarii unilaterale — uter unicorn. Eroarea fuziunii
ducturilor Mulleriene duce la formarea uterului bicorporal (uter bicorn sau uter didelf). A treia
etapd prevede resorbtia septului central dupa contopirea ducturilor Miilleriene, defectele aparute
in timpul resorbtiei provoaca aparitia a doud subcategorii de anomalii uterine — uterul septat sau
arcuat [55, 104, 121, 169, 170, 234, 254, 316, 317, 357].

In structura anomaliilor uterului predomina uterul septat (frecventa medie ~35%), a doua

dupa frecventd anomalie — uterul bicorn (=25%) si apoi continua uterul arcuat (=20%), unicorn
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(=10%) si uterul didelf (=25%) [169, 174, 311, 360]. Conform datelor Reichman D. s.a. [315]
frecventa uterului unicorn in populatia generala constitue ~1:4020.
Tabelul 1.1. Frecventa anomaliilor congenitale ale uterului in diferite

grupuri de paciente de varsta fertila

Autorul, anul n Frecventa in Frecventa in grupul | Frecventa in
populatia cu avorturi spontane grupul cu
generala sterilitate

Grimbizis GF. s.a. (2001)"° | ASDL ~ 4.3% ~ 13% ~ 3.5%

Saravelos SH. s.a. (2008)*’ | ASDL 6.7% 16.7% 7.3%

Chan YY. s.a. (2011)™* 89 861 5.5 % 24.5% 13.3%
Mzm - 5.5+0.7% 18.1+3.4% 8.1£2.9%

n — numarul femeilor incluse 1n studiu, ASDL - analiza sistemica a datelor literaturii.

In opinia lui Acién P. si Acién M. (2016) reprezentarea corectd a embriologiei tractului
uro-genital este factorul determinant in diagnosticul si corectia chirurgicala a malformatiilor
organelor genitale feminine, ce permite imbundtatirea functiei reproductive si micsorarea
complicatiilor posibile (endometrioza), mai ales la pacientele de varsta tandra [57].

Frecventa exacta a anomaliilor dezvoltarii uterului in populatia feminind pana in prezent nu
este stabilita in principal din cauza a trei probleme metodologice: (1) utilizarea diferitor metode
de diagnostic; (2) interpretarea subiectiva a criteriilor de diagnostic a anomaliilor; (3) incoerenta
in determinarea subcategoriilor anomaliilor dezvoltarii uterului (interpretarii clasificarilor) [50,
101, 169, 327, 335]. In literatura sunt publicate studii epidemiologice unice referitor la frecventa
anomaliilor congenitale uterine in populatia generald, in lotul cu sterilitate si avorturi spontane
(Tabelul 1.1).

Tabelul 1.2. Frecventa aparitiei diferitor subcategorii ale anomaliilor uterine [101]

Subcategoria Populatia Sterilitate Boala avortiva Combinarea
anomaliilor generala acestora
uterine
Arcuat 3.9% 1.8% 2.9% -
(95% CI:2.1-7.1) | (95% CI:0.8-4.1) | (95% CI:0.9-9.6)
Septat 2.3% 3.0% 5.3% 15.4%
(95% CI1:1.8-2.9) | (95% CI:1.3-6.7) | (95% CI:1.7-16.8) | (95% Cl:12.5-19)
Bicorporal 0.4% 1.1% 2.1% 4.7%
(95% C1:0.2-0.6) | (95% CI:0.6-2.0) | (95% CI:1.4-3) | (95% CI:2.9-7.6)
Unicorn 0.1% 0.5% 0.5% 3.1%
(95% CI1:0.1-0.3) | (95% CI:0.3-1.1) | (95% CI:0.3-0.8) | (95% Cl:2—4.7)
Didelf 0.3% 0.3% 0.6% 2.1%
(95% CI1:0.1-0.6) | (95% CI:0.2-0.5) | (95% CI:0.3-1.4) | (95% Cl:1.4-3.2)
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Incidenta diferitor subcategorii ale anomaliilor congenitale uterine in populatia generala,
pacientele cu sterilitate, boala avortiva si combinarea acestora este prezentata in tabelul 1.2.

In premiera, clasificarea sistemici a anomaliilor ductului Miillerian a fost propusa de
Buttram VC Jr. si Gibbons WE. in 1979 n baza nivelului de dezvoltare, contopire sau defectului
de resorbtie a ducturilor Miilleriene [92]. Bazandu-se pe aceastd publicatic American Fertility
Society (American Society of Reproductive Medicine) a elaborat si publicat [357] Tn 1988
clasificarea anomaliilor dezvoltarii uterului, care prevede sapte clase (Tabelul 1.3).

Tabelul 1.3. Clasificarea anomaliilor organelor genitale dupa AFS (1988) [357]

Schema Clasele Tipul structural al Subclasa
principale anomaliilor
Mdlleriene
I Hipoplazie/Agenezie a) Vaginala b) Cervicala

(dezvoltarea timpurie ¢) Fundala d) Tubara
incompleta a
ducturilor Mdlleriene)

,E 1l Unicorn a) Corn b) Corn

(Stoparea dezvoltarii comunicant necomunicant
unui din cele doua ¢) Fara cavitate d) Fara corn
ducturi Mdilleriene)

i Didelf (uter dublu)
(Incapacitatea
completa a contopirii
ducturilor Milleriene)

v Bicorn a) Complet b) Partial
(Contopirea partiala
sau incompletd a
ducturilor Miilleriene)

\Y Septat a) Complet b) Partial
(Insuficienta totala sau
partiald a resorbtiei
septului utero-vaginal)

Vi Arcuat
(Resorbtia subtotala a
septului utero-vaginal)

VIl DES*
(Este cauzat de
folosirea DES in
aa.1940-1971)

*Dietilstilbistrol
Aceasta clasificare a fost pe larg acceptatd si pand in prezent este folositd in mai multe
clinici care se specializeaza in diagnosticul si corectia chirurgicala a ADM [53, 78, 83, 86, 104,
121, 142, 207, 254, 349, 360]. Mai mult ca atat in studiile ulterioare au fost introduse criteriile
morfometrice pentru diagnosticul diferentiat pentru clasele 1V-VI [80, 247].
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Studiile ulterioare au demonstrat deficiente semnificative ale clasamentului AFS (1988)
[50, 52, 360, 363]. Astfel in literatura de specialitate au aparut publicatii despre asa-numitele
anomalii ,,neclasificate” (sept uterin total, col dublu si sept vaginal longitudinal) [52, 54, 99,
172], adica niste malformatii care se refera la douad clase diferite — V si III dupa AFS (1988). O
situatie analogica se impune la clasificarea asa-numitului uter hibrid (uter bicorn/septat) [137,
170], uter didelf cu hemivagin obstructiv [170, 177] si uter normal cu dublarea colului si cu sept
vaginal longitudinal total [334]. Tot acest clasament nu prevede descrierea si clasificarea
anomaliilor vaginului (septurile longitudinale si transversale) [283]. Si cu referire la categoria
uterului arcuat (clasa VI dupa AFS) in literatura de specialitate se vehiculeaza cateva propuneri
controversate: (a) de a nu considera aceastd subcategorie ca anomalie, ci ca pe o variantd a
uterului normal si (b) de a considera aceasta anomalie ca fiind o varianta a uterului partial septat
[169, 170]. Tot aceasta clasificare nu prevede caracteristici cantitative (metrice) pentru
diferentierea uterului arcuat, septat si bicorporal [122], care ar putea ghida urmatorii pasi in
elaborarea de noi clasificari ale ADM. In cele din urmi a fost admisi optiunea prin care
clasificarea AFS ,poate functiona mai mult ca o temelie a descrierii ADM, decat ca o lista
completd a tuturor variantelor posibile de anomalii” [170].

Urmatoarea etapa in clasificarea metodologica corectd a ADM a fost propunerea lui Acién
P. s.a. (2004) cu denumirea ,,Clasificarea clinicd si embriologica” [50]. insa aceasta clasificare n-
a primit recunoasterea cuvenitd in literatura anglo-saxond in legatura cu unele limitéri si chiar
imposibilitatea utilizarii ei in activitatea cotidiana [170].

O noua etapa in clasificarea ADM a fost marcata de clasificarea VCUAM (din engleza:
Vagina, Cervix, Uterus, Adnexae and Associated Malformations), propusd de Oppelt P. s.a.
(2005) [283]. Aceasta clasificare prevede urmatoarele subcategorii ale malformatiilor genitale
feminine: (V) Vaginul: VO - vagin normal; V1a — atrezia partiald a himenului; V1b — atrezia
completd a himenului; V2a — sept vaginal incomplet <50%; V2b — sept vaginal complet >50%;
V3 — stenoza intrarii in vagin, V4 — hipoplazie; VV5a — atrezie unilaterala; V5b — atrezie
completd; VS1 — sinus urogenital (confluentd adancd); VS2 — sinus urogenital (confluenta
mijlocie); VS3 — sinus urogenital (confluenta considerabila); VC - cloaca; V+ — alte; V# —
necunoscute; (C) Cervixul: CO — normal; C1 — cervix dublu; C2a — atrezie unilaterala; C2b —
atrezie bilaterala; C+ — alte; C# — necunoscute ; (U) Uterul: U0 — normal; Ula — arcuat; Ulb —
septat < 50% din cavitatea uterului; Ulc —septat >50% din cavitatea uterului; U2 — bicorn; U3 —
hipoplastic; U4a — rudimentar unilateral sau aplastic; U4b — rudimentar bilateral sau aplastic; U+
— alte; U# — necunoscute; (A) Anexe: A0 — normale; Ala — malformatie tubara unilaterala, ovare
normale; Alb - malformatic tubara bilaterala, ovare normale; A2a — hipoplazie

unilaterald/cordon fibros (inclusiv malformatii tubare, daca este cazul); A2b — hipoplazie
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bilaterald/cordon fibros (inclusiv malformatii tubare, daca este cazul); A3a — aplazie unilaterala;
A3Db - aplazie bilaterald; A+ — alte; A# — necunoscute; (M) Malformatii asociate: MO — absente;
MR - sistemul renal; MS — scheletul; MN — neurologice; M+ — alte; M# — necunoscute. De
mentionat ca clasificarea VCUAM n-a primit o raspandire larga si s-a utilizat majoritar pentru
grupul de paciente cu sindromul MRKH [238, 285, 286]. Conform datelor Acién P. si Acién MI.
(2011), clasificarea VCUAM este complicatd si nu presupune originea sau mecanismul
patogenetic al malformatiilor de dezvoltare a organelor genitale feminine [54].

Grimbizis GF si Campo R. (2010) considera, ca sistemul ideal de clasificare a ADM
trebuie sa posede urmatoarele caracteristici: (1) sa fie destul de clar si precis pentru diagnosticul
clinic si diferentiat; (2) cuprinzator, adica sa includa toate variantele anatomice posibile; (3) sa
corespundd strict cu manifestarile clinice si pronosticul pacientelor; (4) sdse coreleze cu
tratamentul pacientelor si (5) sa fie cat mai simplu de manevrat [170].

Pentru depasirea inadvertentelor atribuite clasificarilor precedente European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) si European Society for Gynaecological
Endoscopy (ESGE) au format un grup de experti cu denumirea CONUTA (CONgenital UTerine
Anomalies) care urma sa se preocupe de elaborarea unui nou sistem de clasificare [171]. Tn 2013
a fost publicata noua clasificare ESHRE/ESGE (2013), bazata pe anatomia si importanta clinica
a anomaliilor, unde categoria ,uter” este admisa ca fiind de suport [172] (Tabelul 1.4). Di
Spiezio Sardo A. s.a. (2015) au estimat aceasta clasificare ca fiind una complexa si cu o solida
fundamentare stiintificd, ceea ce 1i conferd numeroase oportunititi de utilizare Tn scopuri
stiintifice si practice [126].

Insa aceasta clasificare tot este supusa criticii. Problemele principale in aplicarea acestei
clasifcari sunt: (1) adaptarea practica a clasificarii ESHRE/ESGE 1in diagnosticul uterului septat
(clasa U2); (2) hiperdiagnosticul uterului septat dupa clasificarca ESHRE/ESGE, comparativ cu
clasificarea AFS, completata cu criterii morfometrice [248, 250]. Mai mult ca atat, la compararea
clasificarilor ESHRE/ESGE si AFS in 261 cazuri de ADM a fost demonstrat ca in 36.4% cazuri
de uter septat dupa ESHRE/ESGE corespund uterului arcuat sau normal dupa clasificarea AFS.
Aceastd situatie cu hiperdiagnosticul uterului septat poate potential actiona asupra efectudrii
interventiilor chirurgicale inutile [249].

Este cunoscut faptul ca ADM se repercuteaza negativ asupra functiei reproductive a
femeii [56, 102, 169, 189, 198, 201, 243, 306, 310, 316, 322, 335, 348, 353, 384]. Astfel, Chan
YY. s.a. [102], in baza unui studiu meta-analitic au stabilit ca uterul arcuat se asociaza cu
frecventa sporita a avorturilor spontane n trimestrul doi (RR, 2.39; 95% CI:1.33-4.27, p=0.003)
si @ malprezentarilor fetale la nastere (RR, 2.53; 95% CI:1.54-4.18; p<0.001). ADM cu defecte

de canalizare diminueaza si posibilitatea unei sarcini (RR, 0.86; 95% CI:0.77-0.96; p=0.009), tot
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acestea Cresc frecventa avorturilor spontane in primul trimestru (RR, 2.89; 95% CI:2.02-4.14;
p<0.001), a nasterilor premature (RR, 2.14; 95% CI:1.48-3.11; p<0.001) si amalprezentarilor
fetale (RR, 6.24; 95% CI1:4.05-9.62; p<0.001). Defectele de unificare a ducturilor Mulleriene se
asociaza si cu nivelul sporit de nasteri premature (RR, 2.97; 95% CI:2.08-4.23; p<0.001) si
malprezentari fetale (RR, 3.87; 95% Cl1:2.42-6.18; p<0.001). De mentionat in acest context, ca
rezultate analogice s-au Tnregistrat si n alte studii ce au analizat destul de amplu grupuri (n=203)
de paciente gravide pe fond de ADM [201].

Tabelul 1.4. Clasificarea ESHRE/ESGE (2013)

Anomalii uterine Anomalii cervicale/vaginale
Clasa Sub-clasa Clase coexistente
principala
U0 | Uter normal CO0 | Col normal
U1l | Uter dismorfic | a) Uter in forma de T Cl1 | Col septat
b) Infantil C2 | Col dublu normal
c) Alte
U2 | Uter septat a) Partial C3 | Aplazie cervicala
b) Complet unilaterala
U3 | Uter bicorporal | a) Partial C4 | Aplazie cervicala
b) Complet
¢) Bicorporal septat
U4 | Hemiuter a) Cu corn rudimentar cavitar | VO | Vagin normal
(comunicant sau nu cu uterul
unicorn) V1 | Sept vaginal longitudinal
b) Fara cavitate rudimentara (corn neobstructiv
fard cavitate/ fara corn)
U5 | Uter aplastic a) Cu cavitate rudimentara (corn | V2 | Sept vaginal longitudinal
uni- sai bilateral) obstructiv
b) Fara cavitate rudimentara (cu | V3 | Sept vaginal transversal
ramasite uterine bi- sau si/sau himen imperforat
unilaterale/aplazie)
V4 | Aplazia vaginului
U6 | Malformatii
inclasabile

Au fost prezentate probe cum ca uterul septat contribuie la pierderea sarcinilor si la nasteri
premature. Mai mult ca atat, a fost stabilitd legitura dintre aceastd anomalie cu alte situatii
obstetricale, cum ar fi malprezentarile, hipotrofia fatului, decolare de placentd si mortalitatea
perinatala [243, 306, 364, 384].

Tn studii analogice a fost stabilit ca in cazul uterului unicorn functia reproductiva este
nesatisfacatoare si se caracterizeaza prin: nasterea copiilor vii numai la 29.2%, nasteri premature
(44%), avorturi spontane (29%) si sarcini ectopice (4%) [62]. Reichman D. s.a. [315] au fost

analizate 290 cazuri de uter unicorn, raportate in literatura de specialitate in perioada 1953-2006,
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autorii semnaland ca in acest subgrup de anomalii sarcina ectopica se produce la 2.7% din
cazuri,la 24.3% survin avorturi spontane in trimestrul intai, la 9.7% - avorturi spontane in
trimestrul doi, la 20.1% - nasteri premature, la 10.5% - moarte antenatald a fatului si numai
49.9% din sarcini rezultd cu nasterea unui copil viu. Mai mult ca atat, la 55.6% din pacientele cu
uter unicorn in timpul graviditatii se determina prezentarea pelvini a fatului [198]. Tn ultimul
studiu publicat de Pados G. s.a. (2014) a fost analizata functia reproductiva in caz de uter unicorn
dupa extirparea laparoscopica a cornului rudimentar (n=8). Sarcinile au survenit in 87.5% de
cazuri (inclusiv in doua cazuri dupa FIV), si in toate aceste situatii operatia cezariana S-a impus
la termenul de 33 saptamani dupa indicatii obstetricale [290].

Tn studiile la acest subiect s-au relatat evidente prin care Tn cazul uterului didelf potentialul
reproductiv (graviditatea si nasterea unui copil viu) este de 37 — 40% [311]. Tn sarcinile survenite
la pacientele cu uter dublu avorturile spontane se atesta cu frecventa de 21%, sarcinile ectopice -
de 2%, nasterile premature — de 24%, hipotrofia fatului — de 11%, mortalitatea perinatala este de
5.3%, iar supravietuirea fatului — de 75% [195]. Hiersch L. s.a. (2016), care au analizat
particularitatile sarcinilor 1n cazul uterului didelf, au constatat, ca la aceasta categorie de ADM 1in
40.9% de cazuri se Tnregistreaza nasteri premature (<37 saptamani) [198]. Si dupa datele oferite
de Takami M. s.a. (2014) in cazul uterului didelf creste semnificativ frecventa nasterilor
premature si decolarea de placenta [354]. Tn plus, s-a urmirit ci in cazul sarcinilor pe fond de
ADM este caracteristica majorarea cazurilor de prezentatie pelvind si operatii cezariene,
frecventa carora in unele studii atinge 91% [140, 179, 354].

Una dintre cele mai discutabile intrebari este aplicarea cerclajului de col uterin la gravidele
cu ADM pentru corectia insuficientei istmico-cervicale, insd pana in prezent in literaturd se
ntalnesc doar rapoarte unice cu date destul de contradictorii [1, 342, 375]. Tn studiul realizat de
Yassaee F. si Mostafaee L. (2011) a fost stabilit ca aplicarea suturii pe colul uterin contribuie la
micsorarea frecventei nasterilor premature in cazul uterului didelf (de la 72.7% pana la 23.8%),
dar manevra este ineficienta Tn cazul uterului arcuat.

Pentru a rezuma acest segment, constatam faptul ca abordarea corecta privind embriologia
si clasificarea subcategoriilor de ADM sunt factori determinanti pentru diagnosticul rational al
malformatiilor; prognozarea functiei reproductive si selectarea judicioasd a pacientelor pentru

interventiile reconstructive de corectie a ADM.

1.2.  Rolul metodelor radiologice si endoscopice in diagnosticul anomaliilor organelor
genitale feminine
Diagnosticul radiologic si/sau endoscopic al claselor ADM este factorul decisiv in alegerea

conduitei curative pentru aceste categorii de paciente [46, 51, 360, 378]. Urmatoarea etapa
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prevede diagnosticul anomaliilor asociate ale tractului urinar si aparatului locomotor [33, 46, 51,
360]. Argumentul final pentru necesitatea stabilirii exacte a claselor de ADM este caracterul
specific al interventiilor reconstructive in cazul diferitor anomalii uterine [33, 46, 378].
Histerosalpingografia (HSG), pe parcursul unui timp Tndelungat, a fost utilizata ca metoda
de baza in cazul dereglarilor functiei reproductive, insd experienta colectivd acumulatd in
folosirea ei pentru abordarea ADM a demonstrat ca aceasta tehnica este suficientd numai in
prezenta demonstrata a anomaliei [77, 360, 378]. Parametrii metrici propusi (unghiul si distanta
dintre cavitatile contrastate) nu permit aprecierea corecta a subcategoriei anomaliei, mai ales in
clasa IV vs. V dupa AFS sau U2 vs. U3 dupa ESHRE/ESGE [77]. Momentul-cheie Tn anomaliile
uterine este descrierea exacta a conturului extern, dar metoda radiologica nu permite aprecierea
subcategoriilor de malformatie (septat - bicorn - arcuat), de aceea algoritmul diagnostic este
necesar de completat cu USG 3D si/sau IRM [77, 86, 88, 207, 210, 214, 338, 349, 360, 378]. n
acelasi timp, HSG este consideratd metoda principald in cercetarea pasajului prin trompele

uterine 1n cazul tulburarilor de reproducere la femei [338, 346].
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Fig. 1.3. Schema diagnosticului diferentiat a uterului bicorporal si septului intrauterin: (A)
apexul fundului uterin mai jos de linia ce uneste ostiile tubare (uter bicorporal); (B) apexul
fundului uterin mai sus (<5mm) de linia ce uneste ostiile tubare (uter bicorporal); (C) apexul
fundului uterin mai sus (>5mm) de linia ce uneste ostiile tubare (sept intrauterin)

In unele categorii de ADM ultrasonografia 2D (USG 2D are unele restrictii, astfel in cazul
uterului unicorn cu corn rudimentar diagnosticul corect se stabileste numai in 26% de cazuri
(95% CI:18-36%) [208, 220]. Metodele diagnostice de rutina (HSG si/sau USG 2D) aplicate in
conditii de ambulator permit emiterea unei diagnostic corect numai in 40% de cazuri [257]. Dupa
datele raportate de Santos XM. s.a. [325], corespunderea rezultatelor USG cu reviziile
intraoperatorii a constituit 59.1%, de aceea autorii au formulat concluzia despre necesitatea
includerii IRM in algoritmul diagnostic al ADM. Pe parcursul a mai multor ani, pentru

diagnosticul diferential (Fig. 1.3) dintre septul uterin si uterul bicorporal conform investigatiilor
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radiologice, s-a facut uz de criteriile propuse de Troiano R.N. si McCarthy S.M. [360], conform
carora depresiunea fundului uterin cu mai mult de 1 cm indica configurarea bicorporala a
uterului. De mentionat ca aceste criterii au fost recunoscute la scara larga si se folosesc pana in
prezent [142].

O etapa noua in aprecierea subcategoriilor anomaliilor uterine trebuie considerata aplicarea
ultrasonografiei transvaginale 3D [34, 60, 61, 70, 77, 86, 121, 144, 161, 166, 363]. Moini A. s.a.
(2013) au apreciat informativitatea USG 3D la 204 paciente cu ADM, stabilind, ca sensibilitatea
metodei ar fi de 86.6%, specificitatea — de 96.9%, PPV — de 99.3%, NPV — de 54.4%, iar
acuratetea de 88.2%. Autorii au consemnatinaltaacuratete a metodei in ADM, desi persista unele
dificultati in diagnosticul diferentiat dintre uterul arcuat si septat prin sept mic [265].

Tabelul 1.5. Semnele anomaliilor de dezvoltare a uterului dupa datele USG 3D

Morfologia uterului Conturul fundal Conturul extern

Normal Drept sau convex Uniform convex sau cu

depresiune <10mm

Arcuat Depresiune fundicd concava cu | Uniform convex sau cu
apexul indentatiei sub unghi obtuz | indentatie <10 mm
(>90°)

Septat partial Prezenta septului care nu ajunge | Uniform convex sau cu
pana la colul uterin cu apexul | indentatie <10 mm
central al septului sub unghi
ascutit (<90°)

Septat Prezenta septului care desparte | Uniform convex sau cu
cavitatea in doud de la fundul | indentatie <10 mm
uterului pana la col

Bicorporal Doua cornuri uterine bine formate | Indentare fundica > 10 mm ce

divizeaza 2 cornuri

Unicorn cu sau fard corn | Unica cavitate uterind bine

rudimentar formata cu contur fundic concav
si unica parte interstitiald a
trompei uterine

Tn opinia celor mai multe dintre studii, HSG si USG 2D pot fi utilizate ca metode initiale
de diagnostic al ADM, ulterior apeland la USG 3D si IRM pentru a specifica subcategoriilede
malformatii uterine si a surprinde anomaliile satelite ale vaginului [61, 281, 282, 349]. Conform
recomandarilor ,,Thessaloniki ESHRE/ESGE consensus (2016) on diagnosis of female genital
anomalies” examenul diagnostic se va opera dupa urmatoarele principii: (1) examenul
ginecologic si USG 2D se va efectua in grupul pacientelor asimptomatice; (2) USG 3D se
recomanda pentru diagnosticul anomaliilor genitale la pacientele ,,simptomatice” care apartin
grupurilor de risc inalt si la pacientele ,,asimptomatice” la care ADM a fost suspectatd in baza

examindrilor de rutind; (3) IRM si tehnologiile endoscopice se recomanda 1n subgrupurile cu
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anomalii complexe sau 1n cazul dilemelor diagnostice; (4) la copii si adolescente cu simptome
caracteristice unei anomalii a organelor genitale feminine se cer efectuate secvential USG 2D,
USG 3D, IRM si metodele endoscopice [175, 176].

De catva timp pentru clasificarea categoriilorde anomalii uterine dupa datele USG
transvaginale 3D se folosesc criteriile descrise de Woelfer B. s.a. (2001), care sunt prezentate in
tabelul 1.5 si au fost aplicate in studii analogice [161]. Conform acestor criterii, ADM au fost
stabilite la 54 (19%) din 284 de paciente nulipare cu boala abortiva (>3 episoade) si S-au
confirmat in majoritatea cazurilor la histeroscopie. La calcularea informativitatii metodei au fost
stabilite indicii destul de inalte — PPV de 96.3% si NPV de 100%. Autorii au concluzionat, ca
USG 3D poate fi considerata ca o metoda primara de diagnostic si apreciere a subcategoriilor de
anomalii uterine [161].

Reevaluarea rezultatelor obtinute in coroborare cu datele metodelor radiologice si
intraoperatorii (laparotomia, laparoscopia) a rezultat cu definirea urmatorilor criterii: (1) Uter
arcuat — uter unicavitar cu fundul convex si cu o distantd pana la corn de 1-1.5 cm; (2) Uter
septat — cavitatea uterului divizata in doua cu un sept de peste 1.5 cm - cu fundul uterin normal
sau aproape de normal; (3) Uter bicorporal — cavitatea uterului separatd in doua de un sept de
>1.5 c¢m si cu unghiul dintre cornuri de >60°, sciziunea dintre acestea depasind4 cm in adancime
[245].

Cu toate acestea, 1n literatura persista o pozitie durd cum ca in acest sens nu ar exista un
consens international si Se cere elaborarea unor criterii mai stricte pentru diagnosticul radiologic
diferentiat al uterului arcuat vs. septat si al celui bicorporal vs. septat [265, 275, 348, 349].

Pentru a spori informativitatea diagnosticului ultrasonografic al ADM a fost propusa
metoda sonohisterografiei 3D (SHG 3D), bazatd pe instilarea intrauterind a solutiei saline cu
folosirea injectorului SOFTINJECTOR® si a cateterelor flexibile 6Fr (GINRAM®) [130, 230]. La
compararea SHG 3D cu HSG si histeroscopia (HS) s-a dedus ca in diagnosticul diferentiat al
ADM mai ales intre uterul septat si cel bicorporal prima metoda este una cu acuratetea de 100%
vs. 80.7% si, respectiv, 80.7% ale celorlalte 2 tehnici[245]. Tntr-un studiu mai recent, bazat pe
117 paciente cu ADM,s-a estimat informativitatea diferitor metode radiologice de diagnostic
comparativcu histeroscopia si laparoscopia: SHG 3D - 100%, USG 2D - 77.8-90.6%, SHG 2D -
94%si, respectiv, USG 3D - 97.4%. Autorii au emis concluzia prin care valoarea diagnostica
inaltd a metodelor ultrasonografice ridicd intrebarea despre inoportunitatea metodelor
endoscopice addugitoare in diagnosticul diferentiat al anomaliilor uterine [247]. In literatura de
specialitate se sugereaza ideea ca in imposibilitateade a stabili subcategoria ADM prin metode
radiologice, la etapa final este rationald efectuarea laparoscopiei [123, 278, 295]. Tn studiul lui

Siam S. si Soliman BS. (2014) pentru diagnosticul ADM s-a procedat combinarea histeroscopiei
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cu laparoscopia la 3811 paciente cu infertilitate. Frecventa ADM a constituit 287(7.5%) cazuri,
inclusiv: uter septat (54.9%), arcuat (14.2%), bicorporal (10.2%), anomalii ale trompelor uterine
(4.7%), hipoplazia uterului (3.6%), agenezie Miilleriana (2.9%), uter septat cu col dublu (1.8%),
uter didelf (1.1%), uter didelf cu sept vaginal longitudinal (0.7%). Autorii au argumentat
concluzia despre informativitatea Tnaltd a metodelor endoscopice combinate in diagnosticul si
clasificarea ADM [336].

Tn ultimul timp pentru determinarea subcategoriilor de ADM se foloseste pe scard larga
IRM [39, 42, 77, 84, 110, 139, 165, 166, 207, 210, 214, 240, 254, 271, 317, 360, 378]. Conform
datelor relevate de IRM, in uterul unicorn se atesta ca fiind caracteristice: prezenta uterului in
forma de ,,banana” (inclinatd) si prezenta sau absenta cornului uterin rudimentar. Mai mult ca
atat, aceastd metoda permite aprecierea gradului de comunicare a cornului rudimentar cu uterul
principal. Uterul didelf se caracterizeaza de prezenta a doua utere bine delimitate cu doua coluri
uterine si care In 75% de cazuri se combina cu sept vaginal longitudinal, iar in cazuri rare - cu
agenezie vaginala distala [341]. Pentru uterul bicorn este caracteristica prezenta uterului
bicorporal (doud cavitati uterine separate care se contopesc in segmentul inferior, formand un
singur uter). Pentru aceastd anomalie este importanta obtinerea imaginii paralele cu axa uterului
— pentru aprecierea conturului extern uterin (indentarede >10 mm). Pentru uterul septat este
caracteristicd prezenta unui contur extern normal, plat sau putin indentat (nu mai mult de 10
mm). in plus, IRM sugereazi componenta structurali a septului: preponderent muscular
(intensitatea semnalului intermediar, analogic miometrului) sau fibros (semnal T2 omogen jos)
[240, 254, 317, 318, 360, 378].

Mueller GC. s.a. [271] au definit pentru utilizarea IRM in cazul ADM si 0 serie de
divergente care se prefigureazain: (1) cazul uterului septat cu col dublu vs. uter dublu; (2) in
septul uterin partial vs.uterul arcuat; (3) in delimitarea malformatiilor complexe (combinarea
catorva clase de ADM). Tn studiile ce au urmat ulteriors-a constatat,ci in cazul duplicarii colului
uterin se determina diferentepentru distanta dintre colurile uterine, care Tn cazul uterului didelf a
constituit 12.05 mm, iar in cazul uterului septat si bicorporal — 5.43 si, respectiv, 5.40 mm [345].
Li Y. s.a. (2016) stipuleaza ca actualmente IRM este cea mai performanta metoda radiologica in
diagnosticul subcategoriilor de ADM, deoarece ofera imagini in diferite planuri cu detalii
anatomice precise pentru clasificarea malformatiilor [210]. Rezuménd aceste evidente in urma
unei analize sistemice, Yoo RE. s.a. [378] au elaborat un algoritm de diagnostic al ADM prin
intermediul IRM (Fig. 1.4).

S-au dedus si o serie de relevante la compararea rezultatelor USG 3D si IRM pentru
aprecierea subcategoriilor de ADM [70, 80, 81, 142, 144, 166]. Astfel, dupa datele raportate de

Ata B. s.a. (2014), coincidenta rezultatelor de la ambele metode radiologice a constituit 100%, de
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aceea autorii au conchis ca in cazul uterului septat USG 3D poate inlocui totalmente IRM [70].
Date similare au fost obtinute si in alte studii analogice [79, 80, 161]. Mai mult, o coincidenta
inaltd a acestor metode S-a observat si pentru relevarea malformatiilor asociate (kappa index,
0.878) [80]. Tn studiul efectuat de Bermejo C. s.a. (2014) a fost studiata eficacitatea USG 3D si
IRM pentru diagnosticul tipurilor de anomalii ale colului uterin si ale vaginului in comparatie cu
metodele clinice standard. Pentru USG 3D coincidenta a constituit — Kohen kappa index, 0.84
(95% CI:0.62-1), ceea este putin inferior comparativ cu IRM — kappa, 0.9 (95% CI:0.72-1),

diferenta, insa, este statistic nesemnificativa [81].

Uterul/colul uterin/treimea superioara a vaginului — hipoplazie/aplazie?

l

Da |, v Nu

Total Partial Conturul extern a fundului uterului convex?
Prezenta ovarelor Uter unicorn V
normale?
o w
Prezenta septului fibros? Prezenta tesuturilor
Da Nu ce despart uterul in
Sindromul doua Cta,Vitiﬁ
MRKH Da Nu\l, simetrice’
Testicole retinute Uter septat Uter arcuat \l/
$ Da NU\l/
Sindromul insensibilitatii la androgeni Uter Uterus
bicorporal didelphys
Agenezie renald unilaterala (+) \L

Sindromul HWW

Fig. 1.4. Algoritmul abordarii sistemice la utilizarea IRM pentru diagnosticul ADM [378]

Graupera B. s.a. (2015) au efectuat un studiu ce a tins aprecierea informativitatii USG 3D
(comparativ cu IRM) si au constatat urmatoarele: pentru uterul normalSe = 83.3%, Sp=100%,
PPV=100%, NPV=98.2% si kappa index=0.900; pentru uterul dismorfic si unicorn Se = 100%,
Sp=100%, PPV=100%, NPV=100% si kappa 1.00; pentru uterul septat Se=100%, Sp=88.9%,
PPV=95.5%, NPV=100% si kappa=0.918; pentru cel bicorporal Se=83.3%, Sp=100%,
PPV=100%, NPV=98.2% si kappa=0.900 [166]. In studiul efectuat de Ergenoglu AM. s.a.

(2016) s-a estimat comparativ informativitatea USG 3D si a IRM in delimitarea categoriilor de
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anomalii uterine si apoi controlul histeroscopic si laparoscopic ulterior la 28 paciente, apreciind
ca USG 3D este mai eficienta decat IRM pentru aprecierea categoriei de ADM (Kappa index
0.896 vs. 0.592). Autorii au concluzionat ca se impune necesitatea unor studii ulterioare pentru a
urmari informativitatea comparata a USG 3D si a IRM pentru relevarea ADM [142].
Tnaltainformativitate a USG 3D a permis emiterea postulatuluicum ca aceasta trebuie considerata
drept o metoda prioritara pentru diagnosticul subcategoriilor ADM [144].

Este bine cunoscut faptul ca ADM se asociaza cu malformatiile sistemului urinar, chiar
daca frecventa lor variaza in limite destul de mari [39, 42, 77, 186, 191, 285, 317, 325]. Astfel,
Acién P si Acién M. (2010), la examinarea complexa a 276 de paciente cu anomalii uterine, au
stabilit malformatii renale in 21.7% (n=60) de cazuri. Mai mult ca atat, in dependentd de
subcategoria anomaliei malformatiile urologice s-au repartizat in felul urmator: uter bicorn cu
doua coluri uterine (45%), uter didelf (16.7%), uter unicorn (16.7%), uter bicorn cu un col uterin
(13.3%) st uter septat (1.7%). Pe langa aceasta, s-a determinat ca in cazul anomaliilor satelite ale
tractului urinar endometrioza pelvind este mult mai frecventa (15 vs. 7.4%) [53]. Totodata, intr-
un sir de studii publicate anterior la pacientele cu ADM s-a urmarit ca agenezia rinichiului se
intalneste frecvent — la 25-38% dintre femeile cu uter unicorn [191, 194, 208, 285, 325].

Intr-un numar mare de studii se promoveaza tactica folosirii histeroscopiei in combinare cu
laparoscopia in diagnosticul si aprecierea subcategoriilor anomaliilor uterine [336], insa aceste
metode sunt invazive si nu pot sa fie luate in consideratie ca o alternativd metodelor radiologice
contemporane (USG 3D si/sau IRM) [79].

Caracteristica comparativd a indicelor informativitatii diferitor metode de diagnostic in
stabilirea malformatiilor uterine este prezentata in tabelul 1.6.

Tabelul 1.6. Informativitatea metodelor de diagnostic ale anomaliilor uterine [327]

Metodele Numarul | Sensibilitatea | Specificitatea | PPV NPV Acuratetea

diagnostice pacientelor (%) (%) (%) (%) (%)
2D USG 350 56 99 96 86 84
HSG 625 78 90 83 91 86
SHG 486 93 99 97 98 97
3D USG 679 100 100 100 100 100
IRM 24 100 100 100 100 100
Histeroscopia | Standard ,,de aur”
Laparoscopia

In concluzie la acest subcapitol se cere mentionat faptul ci in prezent s-au consolidat
tendintele de folosirea metodelor radiologice contemporane (USG 3D si IRM) in diagnosticul
ADM. HSG si USG 2D transvaginala, care pot fi considerate ca metode orientative Tn
diagnosticul ADM, iar pentru aprecierea claselor de anomalii ale uterului la ctapa finald a

algoritmului diagnostic este obligatorie efectuarea USG 3D si/sau IRM. O componenta
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obligatorie a diagnosticului radiologic al anomaliilor uterinerezida in precizarea criteriilor
metricepentru diagnosticul diferentiat al claselor IV vs. V dupa AFS sau U2 vs. U3 dupa
ESHRE/ESGE.

1.3. Evolutia conceptiilor in corectia chirurgicala a anomaliilor de dezvoltare a uterului

Péand in prezent metroplastia histeroscopicd este de larga raspandire in corectia uterului
septat si boala abortiva [41, 78, 106, 121, 138, 168, 189, 225, 232, 237, 291, 295, 332, 333, 384].
Printre cele mai discutabile optiuni in cazul septului uterin total ramane oportunitatea corectiei
colului uterin septat [298]. In favoarea exciziei septului sunt prezentate urmitoarele argumente:
procedura este simpla, sigura si insotita de complicatii minime, in caz contrar creste semnificativ
rata de nasteri transabdominale [178, 298]. Un moment negativ al corectiei septului colului
uterin se considera insuficienta istmico-cervicala [362]. Printre complicatiile potentiale intra- si
postoperatorii dupa rezectia histeroscopica a septului uterin se citeaza urmatoarele: sept rezidual,
hemoragii uterine, perforarea uterului si sindromul Asherman [41, 138, 333]. Pentru excizia
totald a septului si profilaxia perfordrii uterului se foloseste combinarea histeroscopiei cu
laparoscopia [137, 138, 267, 353]. In cazul exciziei subtotale a septului uterin (frecventa pana la
8%) se efectueaza interventii histeroscopice repetate [333]. Cu scopul profilaxiei aderentelor
intrauterine postoperatorii se folosesc: sterilete intrauterine, geluri cu acid hialuronic si
administarea de estrogeni [41, 362].

Dupa Bendifallah S. s.a. (2013) corectia histeroscopicd a septului intrauterin (n=128,
studiu retrospectiv - Canadian Task Force classification 11-2),practicata in situatia claselor V/IV
dupa AFS,amelioreazasemnificativ functia fertila la pacientele cu sterilitate primara si boala
abortiva [78]. Concluzii similare referitor la metroplastia histeroscopica au emis si o serie de
studii mai numeroase (n=246) [295]. Gregoriou O. s.a. (2012) au prezentat rezultatele restabilirii
functiei reproductive dupa metroplastia histeroscopicd la 68 paciente cu sterilitate primara
idiopatica. Graviditatea a survenit in 53.8% de cazuri, nastere cu copil viu — 41.5%, avorturi —
14.2% si mort-nascuti — 2.8% [168].

Dupa datele unei reviste sistemice a literaturii s-a demonstrat ca corectia chirurgicald a
uterului septat micsoreazd frecventa avorturilor spontane de la 88% pana la 14%, iar rata
sarcinilor duse pana la termen se majoreaza de la 3% pana la 80% [304]. Dupa datele lui Detti L.
(2014) dupa rezectia septului intrauterin se produce remodelarea cavitatii uterine (forma si
dimensiunile cavitatii), evolutie care ar fisingura explicatie pentru Tmbunatatirea functiei
reproductive in perioada postoperatorie [121]. Mai mult ca atat, s-a demonstrat ca restabilirea

functiei reproductive nu depinde de marimea (intensitatea) septului intrauterin [296, 364].
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Conform unor alte reviste ale literaturii de domeniu, dupa metroplastii sarcinile au survenit
in 65% din cazurile de uter bicorporal si in 85% - din cele cu uter septat [348]. Tn pofida datelor
publicate in literaturd despre corectia histeroscopica a uterului septat pana in prezent n-a fost
efectuat nici un studiu comparativ (randomizat) referitor la eficacitatea si posibilele complicatii a
acestei interventii endoscopice [225, 384]. De aceiasi parere sunt si alti autori, referitor la lipsa
studiilor controlate ale eficacitdtii metroplastiilor transabdominale [348, 349].

Sugiura-Ogasawara M. s.a. (2015) au efectuat primul studiu prospectiv pentru a demonstra
efectul benefic al metroplastiilor asupra functiei reproductive. In lotul de bazi au fost incluse
pacientele dupd metroplastia transabdominald in uterul septat (n=109, metoda Jones) si uterul
bicorporal (n=14, metoda Strassmann). Al doilea lot (neoperate) — 47 cazuri (uter septat — 15 si
bicorporal — 32). Dupa rezultatele studiului autorii au formulat urmatoarele concluzii: (1)
metroplastia efectuata pentru uter bicorporal micsoreaza rata nasterilor premature si copiilor cu
masa micd; (2) reconstructia chirurgicald in cazul uterului septat favorizeaza functia reproductiva
in grupul pacientelor cu boala avortiva [350].

Cea mai discutabild pozitia ramane tactica in caz de uter septat complet cu duplicarea
colului uterin si sept vaginal total (sau partial) longitudinal [99, 106, 178, 195, 203, 204, 246,
278, 300, 301, 336]. In unele publicatii aceasti ADM se referd la categoria de ,,inclasabile” in
legatura cu imposibilitatea explicarii acestei anomalii din punctul de vedere al teoriei clasice a
embriogenezei si cU imposibilitatea atribuirii acestei subcategorii cu ajutorul clasamentului AFS
[301]. In literaturd se stipuleazi oportunitatea exciziei septului vaginal si inoportunitatea
corectiei profilactice a septului intrauterin pana la prima sarcina [178, 195, 204, 278, 300]. in
cazul indicatiilor de corectiec a septurilor intrauterine se folosesc atat metroplastiile
histeroscopice [178, 300], cat si cele transabdominale [300]. Conform ultimilor recomandari
emise de American Society for Reproductive Medicine (2016) referitor la tratamentul chirurgical
al uterului septat, pana in prezent, desi dispunem de un numar destul de mare de tehnici propuse
pentru corectia anomaliilor, nu s-au acumulat si dovezi suficiente pentru determinarea
»Standardului de aur” [306].

Actualmente una din intrebarile controversate este oportunitatea efectuarii metroplastiilor
in cazul sterilitatii primare [78, 90, 189, 243, 267, 291, 294-296, 310, 333, 359]. In literatura de
specialitate s-a format parerea, ca nu exista dovezi suficiente despre asocierea septului intrauterin
cu sterilitatea [306, 310]. Totodata, in unele studii a fost stabilit ca excizia histeroscopica a
septului intrauterin n caz de sterilitate de geneza necunoscuta mareste rata sarcinilor dorite [267,
296, 333, 359]. Frecventa sarcinilor dupa metroplastia histeroscopica a constituit 53.1% si 52%
dupa FIV [78]. Mai mult ca atét, rezultatele sarcinilor si nasterea copiilor vii dupa efectuarea FIV

sunt semnificativ mai bune la pacientele dupd metroplastie pentru sept uterin, decat in cazul
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uterului unicorn si didelf [193]. Dupa datele Papp Z. s.a. [294], dupa metroplastia
transabdominald in caz de sterilitate (n=33) la 92.8% paciente a survenit sarcina cu nasterea
copiilor vii [294]. Mai mult ca atat, Paradisi R. s.a. (2014) au concluzionat ca metroplastia
histeroscopica este tot atat de eficienta in cazul bolii avortive, cat si in cazul sterilitatii [296].

In literatura sunt relatate date destul de controversate despre caracteristica morfologica a
septurilor uterine si gradul vascularizarii lor [232]. Traditional se considera ca septul intrauterin
consta din tesut muscular, fibros sau bicomponent [317]. Pentru gradul de vascularizare a
septurilor intrauterine se emit doua aprecieri — statut avascular [232] si vascularizare normala
[362]. Totusi si pana in prezent datele despre morfologia septurilor intrauterine sunt n
permanenta deliberare.

Tn cazul uterului bicorporal unica metodd de corectie chirurgicala al anomaliei rimane
metroplastia transabdominala [43, 90, 206, 207, 244, 279, 294, 314]. n literatura de specialitate
sunt publicate serii mici de cazuri de metroplastie laparoscopica (metoda Strassmann) Tn cazul
uterului bicorporal, inclusiv cu folosirea sistemului robotic da Vinci [64, 83, 180, 342].
Rezultatele restabilirii functiei reproductive dupa metroplastii in caz de uter bicorn cu nasterea
copiilor vii atinge in unele studii 80-88% [244, 314]. Tn ultimul studiu publicat referitor la
interventiile reconstructive in ADM, Nishida M. s.a. (2016) si-au expus parerea ca efectuarea
metroplastiei dupa Strassmann 1n caz de uter bicorporal partial semnificativ amelioreaza functia
reproductivd. Mai mult ca atat, autorii au sugerat parerea ca uterul bicorporal total poate fi
potential examinat ca uter dublu, adica efectuarea metroplastiei in acest caz nu este argumentata
[279]. A doua categorie a uterului bicorporal (uterus didelphys) nu necesita corectie chirurgicala
[192], insd in literatura de specialitate sunt publicate rapoarte anecdotice despre unificarea
cavitdtilor In cazul uterului didelf [64].

Uter unicorn. Actualmente cea mai frecventd clasificare a uterului unicorn este cea
propusa de Khati NJ s.a. (2012) [220] precum si AFS [357], care prevad patru clase: Ala (Ila
dupa AFS) — uter unicorn care comunica cu cornul rudimentar cavitar, acoperit cu endometru
functional (Fig. 1.5); A1b (IIb dupa AFS) — uter unicorn care nu comunica cu cornul rudimentar
cavitar, acoperit cu endometru functional (Fig. 1.6); A2 (Ilc dupa AFS) — uter unicorn cu corn
rudimentar necavitar, fara endometru (Fig. 1.7); B (IId dupa AFS) — uter unicorn fara corn
rudimentar [315]. Dupa datele raportate de Troiano RN. si McCarthy SM. [360], frecventa
diferitor clase de uter unicorn se prezinta precum urmeaza: B — 35%, A2 — 33%, Alb — 22% si
Ala - 10%.

In prezent s-a consolidat opinia unanim acceptati despre oportunitatea corectiei
chirurgicale a subcategoriilor de ADM numai in cazul prezentei cornului rudimentar cavitar [63,

90, 100, 145, 191, 199, 208, 220, 290, 315, 347]. Prezenta cornului rudimentar cavitar se
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asociaza cu endometrioza pelvind si CU posibila sarcind in cornul rudimentar, ceea ce comporta
un risc foarte Tnalt de rupturd a cornului cu hemoragie intraabdominala fatala [100, 145, 191,
208, 220, 315, 343]. Sarcina angrenata in cornul rudimentar se intalneste la rata de 1:76.000-
150.000 si in majoritatea cazurilor se termind cu ruptura acestuia in primul si al doilea trimestru
de sarcina [339, 343].

Dupa datele lui Heinonen P.K. [191] care a descris cea mai mare grupa de paciente cu uter
unicorn (n=42) din literatura anglo-saxona, a mentionat ca frecventa sarcinii ectopice (cornul
rudimentar, trompa uterind) s-a observat In 22% cazuri. Volumul optimal al interventiei
chirurgicale se considera extirparea cornului rudimentar cu trompa ipsilaterala [69, 90, 100, 191,
199, 208, 290, 315, 347]. in literatura de specialitate au aparut serii mici de paciente cirora li s-a
efectuat inlaturarea laparoscopicd a cornului rudimentar [83, 145, 290, 347], inclusiv si sub

ghidaj histeroscopic [63].

Fig. 1.5. Clasa Ala — uter

Fig. 1.6. Alb — uter unicorn Fig. 1.7. A2 — uter unicorn cu

unicorn (UU) care comunca cu  care nu comunica cu cornul corn rudimentar necavitar
corn rudimentar cavitar (CRC), rudimentar cavitar, acoperit (CRN), fara endometru
acoperit cu endometru cu endometru functional
functional

Uterul Robert (sept uterin obstructiv asimetric) se referd la o malformatie extrem de rar
intalnitd cu un algoritm de diagnostic non-standardizat si lipsa unui consens in corectia
chirurgicala [97, 181, 340, 367]. Se efectueaza atat metroplastiile transabdominale [97, 181,
367], cat si interventii endoscopice combinate (histeroscopia, sau in combinare cu laparoscopia)
[241]. Una din problemele metroplastiilor standard si laparoscopice este profilaxia procesului
aderential 1n bazinul mic cu folosirea diferitor sisteme antiaderentiale [64, 83], insd rezultatele
sunt destul de limitate pentru concluziile finale.

Rezumam prin a afirma ca pentru abordarea anomaliilor uterine care necesita corectie
chirurgicald, in literatura de specialitate s-au trasat urmatoarele postulate de principiu: (1)
precizarea indicatiilor pentru efectuarea metroplastiilor; (2) elaborarea aspectelor tehnice de
efectuare a operatiilor reconstructive pe uter si (3) estimarea efectului de restabilire a functiei

reproductive dupa corectia chirurgicald a anomaliei uterului.
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1.4. Particularititile diagnosticului si tratamentului anomaliilor obstructive ale vaginului

Anomaliile obstructive ale vaginului se referda la malformatii rare si includ cateva
subcategorii importante din punct de vedere clinic: atrezia himenului, sindromul Herlyn-Werner-
Wunderlich si septuri vaginale transversale complete [19, 124]. Atrezia himenului (AH) sau
imperforate hymen este cauza principala a anomaliilor obstructive ale vaginului si formarii
hematocolposului [6, 19, 21, 68, 76, 120, 141, 160, 260, 299, 322, 323, 356]. Cu toate acestea, in
literatura sunt prezentate cazuri clinice sau serii mici de paciente cu AH [6, 21, 49, 167, 200,
219, 274, 322, 323]. Dupa unele date literare, AH are o incidentd cuprinsa intre 0.05% si 0.1%
printre toate fetitele nou-nascute, desi frecventa exacta a acestei malformatii este greu de estimat
uro-genital spre recanalizarea deplina care se produce in mod normal la etapele tarzii ale
embriogenezei [124, 260, 309].

Traditional se considera ca AH este o anomalie izolata [6, 21, 68, 76, 124, 219, 260]. Cu
toate acestea, in literatura sunt publicate date unice referitor la combinarea malformatiilor uro-
genitale, ce pot include septul vaginal transversal complet, uterul unicorn, fistula uretro-genitala
congenitald, septul uterin complet, a colului uterin si a doud treimi superioare a vaginului [120].
Majoritatea studiilor considera AH ca fiind o anomalie sporadicd, insa au fost relatate si cateva
cazuri ale acestei anomalii la fetitele dintr-o familie [124, 260, 309].

Ca regula, AH se depisteaza la aparitia menarhei (varsta de 13-15 ani) si clinic se
manifestd prin criptomenoree (amenoree falsd), dureri in regiunea inferioara a abdomenului sau
regiunea lombara, prezenta unei formatiuni palpabile in cavitatea abdominala si bazinul mic [6,
49, 200, 274, 323]. In cazul dezvoltirii hematocolposului masiv este posibili dezvoltarea
sindromului de compresie asupra organelor adiacente din bazinul mic (plexul pelvin) si se
manifesta prin retentie acuta de urind, constipatii sau diaree [6, 49, 141, 167, 200, 274]. Asupra
manifestarilor clinice ale AH cu hematocolpos o influenta considerabila o are implicarea uterului
(hematometra), trompelor uterine (hematosalpinx) si prezenta hemoperitoneului [6, 200]. Dupa
datele Iui bapan H.M. s.a. (2014) greseli diagnostice Tn cazul hematocolposului cauzat de AH au
fost intalnite Tn 23% cazuri la analiza a 35 de cazuri cu asemenea anomalie [21].

Tn cazuri rare se produce infectarea hematocolposului cu formarea piocolposului si uneori a
fistulei vagino-peritoneale cu formarea colectiilor purulente intraabdominale (abcese) [6, 49]. In
cazuri destul de rare anomaliile obstructive ale vaginului se depisteaza la nou-nascute (formarea
mucocolposului) in legdturd cu aparitia unei formatiuni palpabile in abdomen, deregldri de
mictiune si constipatii [68, 274]. In literatura de specialitate se ntdlnesc cazuri clinice de
hematocolpos asociat cu elevareamarcherilor oncologici (CA 125, CA 19-9) si normalizarea

acestor indici dupa dezobstructie, insa mecanismul aparitiei acestui fenomen nu este descifrat cu
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certitudine. Tn aceste situatii riscul greselilor de diagnostic al anomaliilor este maximal [10, 200,
299, 323].

O ultima revistd a literaturii cu acest subiect apreciazd cd nivelul de dovezi in AH
corespund nivelului 11-3 si recomandarilor (nivelul B si C), adica actualmente, diagnosticul si
tratamentul AH este bazat pe parerea expertilor care au cea mai bogata experientd in acest
domeniu [124].

In mod traditional pentru confirmarea diagnosticului de AH cu hematocolpos se foloseste
ultrasonografia [6, 49, 110, 200, 274, 322, 356], insa in ultimul timp s-au trasat tendinte spre
utilizarea pe scara larga a TC si IRM [6, 322]. Aplicarea IRM in algoritmul diagnostic permite:
(1) stabilirea precisa a subcategoriilor anomaliilor obstructive ale vaginului; (2) stabilirea
gradului de raspandire a hematocolposului (hematometra, hematosalpinx, etc.); (3) vizualizarea
anomaliilor uro-genitale satelite; (4) prezenta complicatiilor intraabdominale potentiale [6, 322].

Deschiderea chirurgicala si drenarea hematocolposului in cazul atreziei himenului este
metoda de electie, Insd in cadrul discutiilor permanente la acest capitol raman unele aspecte
tehnice controversate (locul si directia inciziei, metoda drendrii etc.) [49, 76, 160, 323, 356].
Metoda traditionald de tratament al atreziei himenului este consideratda himenotomia sau
hemihimenectomia [124]. Actualmente se folosesc cateva forme ale inciziilor: radiala,
cruciforma [21], centrala ovala [21, 49], centrala verticala [76] si in forma de ,,T” [323]. Pe
parcursul ultimilor ani in literatura de specialitate au fost publicate date despre rationalitatea
deschiderii hematocolposului in zona membranei obstructive cu pastrarea maxima a himenului
[6, 49, 76, 356]. Unii cercetatori recomanda aplicarea suturilor marginale dupa himenotomie
[76], insa trebuie de mentionat ca argumente in favoarea eficacitatii acestui moment tehnic
lipsesc. In cazuri unice dupa deschiderea hematocolposului cavitatea se dreneazi cu folosirea
cateterului Foley 16F pe parcursul a 14 zile postoperator pentru formarea unei fenestrari trainice
[49, 356].

In cazuri extrem de rare dupa tratamentul chirurgical al AH se pot ntalni restenoze ce
necesitd dezobstructie repetata (deschidere si drenare) si pentru profilaxia obliterarii in regiunea
inciziei se recomandi aplicarea locald a unguentelor cu estrogeni [49]. In cazul dezvoltirii
complicatiilor intraabdominale al hematocolposului (hematosalpinx, hemoperitoneum) in AH
este propusa rezolvarea lor miniinvaziva cu folosirea tehnologiilor laparoscopice [21].

Tn literatura de specialitate sunt publicate date de erupere spontani a hematocolposului in
zona membranei obliterate, iar autorii considera ca in cazul aprovizionarii unui flux adecvat al
sangelui menstrual nu este nevoie de abordare chirurgicald addugétoare sau se foloseste metoda

de dilatare sistemica [330].
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Actualmente sunt publicate date unice ce tin de rezultatele tardive ale corectiei chirurgicale
a AH. Astfel, dupa datele Acar A. s.a. (2007) a fost efectuatd o anchetare a 28 paciente in mediu
peste 56.5+16.2 luni dupa corectia chirurgicald a AH si a fost stabilit ca in toate cazurile au fost
eliminari sangvinolente dupa primul coitus si lipsa dispareuniei. In 19 cazuri pacientele au
devenit gravide (15 — nasteri per vias naturalis si la 4 — operatie cezariand) [49].

Septul vaginal transversal complet (SVTC) este o anomalie foarte rara a ductului
Mdllerian (ADM). Ca embriogeneza SVTC este rezultatul canalizarii insuficiente a placii
vaginale (la a 24-a saptamana de sarcind) in punctul, unde sinusul uro-genital se intalneste cu
ductul Miillerian [124]. Date precise referitor la frecventa SVTC pana in prezent nu exista,
larliteratura de specialitate prezintd aceastd anomalie ca fiind intalnita intr-un diapazon destul de
larg, de la 1/2100 pana la 1/72000 [124, 277]. Exista publicate doar cazuri unice sau serii mici de
cazuri cu aceasta anomalie [7, 82, 120, 160, 209, 263, 274, 322, 372].

Particularitatile anatomice ale SVTC se caracterizeaza conform localizarii (joase, medii si
Tnalte), grosimii (subtiri, groase) si integritatii structurale (perforate si imperforate). Dupa datele
Williams CE. s.a. (2014) care au generalizat cea mai mare serie de paciente cu SVTC (n=46,
aa.1998-2013, University College London Hospital, London, UK) si au stabilit ca in raport
anatomic aceasta anomalie s-a repartizat in modul urmator: septuri joase au constituit 72%,
medii — 22% si inalte — 6%. Cele imperforate au alcatuit 61% si cele perforate — 39% [372]. De
subliniat faptul ca in primile studii efectuate de Lodi A. (1951) a fost stabilitd o tendinta absolut
opusd in localizarea septurilor si frecventa lor s-a distribuit in felul urmator — 14%, 40% si 46%
[120, 277].

In cazul septului imperforat manifestirile acestei anomalii apar odati cu menarha, iar in
cazul septurilor perforate, mai tarziu — cand este imposibila utilizarea tampoanelor vaginale in
timpul menstruatiilor si la actul sexual [372]. In varianta clasica simptomele clinice principale
ale acestei anomalii sunt amenoreea primara, durerile ciclice in regiunea inferioard a
abdomenului si in vagin, formatiunea palpabila in cavitatea abdominala [226, 322]. Anomalia se
manifesta dupa menarha, iar varsta medie a pacientelor cu sept vaginal transversal complet in cea
mai mare serie a fost de 14.3 ani (SD 2.75) [372]. Tn cazuri rare hematocolposul se poate infecta
cu formarea piocolposului si fistuld abdomino-vaginala [124]. Traditional se considera ca septul
transversal vaginal este o anomalie izolatd [120, 372] si doar in cazuri rare septul vaginal
transversal se poate asocia cuo fistuld vezico-vaginala congenitala, cu atrezia himenului sau cu
uter unicorn, sept uterin, uter bicorn si sept longitudinal, uter bicorn partial sau total, distopia
rinichiului [7, 120, 226, 263].

Una din complicatiile potentiale ale septurilor vaginale transversale obstructive este

endometrioza pelvina [120, 337, 372]. Dupa datele prezentate de Williams CE. s.a. (2014),
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frecventa endometriozei pelvine depinde de localizarea septului transversal, astfel pentru cele
joase se estimeaza incidenta de 41%, pentru cele medii — 50% si 100% - pentru cele Tnalte [372].
Tn literatura anglo-saxoni sunt descrise cazuri ale septurilor vaginale transversale complete
asociate cu cresterea markerilor oncologici CA 125 si CA 19-9, insd mecanismul precis al
aparitiei acestui fenomen pana in prezent nu este stabilit [120].

Tn literatura sunt raportate date cu referire la practicarea metodelor radiologice de
investigatie (USG, TC, IRM) pentru relevareareperelor anatomice in cazul septurilor vaginale
transversale si stabilirea anomaliilor satelite ale organelor si sistemelor [120, 226, 263, 309], insa
numarul destul de mic al cazurilor supravegheate nu permite sistematizarea informatiei obtinute.
Metodele radiologice de investigare sunt utilizate atat pentru diagnosticul septurilor vaginale
transversale, cat si pentru planificarea caii de abord si a volumului interventiei chirurgicale [120,
226]. Tn acest aspect s-au schitat tendinte de aplicare la scari larga a IRM care depaseste dupa
informativitate ultrasonografia [120, 263].

In prezent pentru excizia septului vaginal se folosesc céteva abordari chirurgicale, in
dependenta de localizare si grosime, inclusiv abord vaginal, abdomino-perineal si laparoscopic
[7, 82, 120, 160, 263, 372]. In acelasi timp, cu referire la volumul optim al interventiei
chirurgicale existda mai multe contraziceri, care necesita studierea rezultatelor precoce si tardive,
pentru a reusi standardizarea tratamentului chirurgical al septurilor vaginale obstructive functie
de caracteristica lor anatomica [120, 274, 309, 322, 372].

Unul dintre momentele de controversd este volumul interventiei chirurgicale in cazul
septurilor vaginale transversale complete [120, 160, 274]. Volumul operatiilor include: excizia
totald a septului si restabilirea circulara (suturarea) a portiunii proximale si distale a mucoasei
vaginului, rezectia septului pana la nivelul mucoasei vaginului (rezectie subtotald), plastiile Tn
forma de ,,Z” [10, 372]. Cele mai multe dificultati de reconstructie se atesta in interventiile dupa
excizia septurilor vaginale transversale groase, care rezulta cu formarea unui defect destul de
mare ntre portiunea proximala si cea distalda a mucoasei vaginului [372]. Experienta acumulata
de la folosirea transplantelor de piele a demonstrat un risc inalt de constituire a stricturilor de
vagin [372]. La pacientele cu defecte mari ale mucoasei vaginului si in cazul interventiilor
repetate (stenoze) s-a propus folosirea segmentului de intestin in calitatea de implant ntre
portiunea proximala si cea distald a mucoasei vaginale [274, 372].

In studiile unde se efectua excizia totald a septurilor si formarea anastomozelor circulare a
mucoasei vaginului, in 7% cazuri in perioada tardiva se formau stenoze, ce a necesitat dilatare
progresiva sau interventii reconstructive [372]. De parere diametral opusa se tin un sir de autori
care considera ca tinand cont de varsta pacientelor si lipsa unei vieti sexuale active nu este

obligatorie excizia totalda a septului transversal, ci este suficientd deschiderea si drenarea
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hematocolposului (cu folosirea cateterului Foley) si inliturarea sindromului dolor [160]. Tn
literatura sunt prezentate doar cazuri sporadice a studierii morfopatologice a septurilor vaginale
transversale si a fost stabilit cd Tn portiunea proximala a septurilor se depisteaza epiteliu cilindric
cu metaplazie si epiteliu scuamos stratificat in portiunea distala [82].

Majoritatea autorilor citati considera indispensabila studierea in continuare a rezultatelor
tardive de la tratamentul aplicat anomaliilor vaginale obstructive, deoarece marea majoritate a
acestor paciente suferd de dereglari sexuale (dispareunia), prezintd dereglari ale ciclului
menstrual, sterilitate (cauzata de endometrioza), iar in cazul anomaliilor uterine concomitente —
producavorturi spontane, nasteri premature [120, 372]. Dupa datele lui Williams CE. s.a. (2014)
in perioada tardivd dupa operatie 74% din paciente sunt sexual active, 35% suferd de
dispareunie, iar 36% au semne de dismenoree [372].

Sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich (sindromul HWW) se refera la o anomalie destul de
rara a sistemului uro-genital si in literatura de specialitate se intlnesc doar cazuri unice sau
descriera unor serii mici ale acestei malformatii [29, 35, 59, 71, 72, 75, 84, 96, 108, 203, 221,
252, 302, 354, 373] sau serii mici de paciente [3, 112, 150, 162, 182, 223, 287, 358, 365, 369,
383]. Sindromul HWW include: (1) hemivagin obstruat; (2) agenezia ipsilaterala a rinichiului si
(3) prezenta uterului didelf (uterus didelphys). In literatura anglo-saxona sindromul HWW este
cunoscut sub acronimul OHVIRA (obstructed hemivagina and ipsilateral renal anomaly), care a
fost introdus de Smith N.A. si Laufer M.R. in a. 2007 [58, 75, 326, 344]. Din punct de vedere
embriologic sindromul HWW prezinta o anomalie combinatd a dezvoltarii ducturilor Miillerian
(paramesonefric) si Wolffian (mesonefric) [223, 287, 344]. Pentru prima data in literatura
combinarea hemivaginului obstruat cu uter didelf (uterus didelphys) a fost descrisa de Purslow
C.E. in a. 1922. Combinarea ageneziei rinichiului cu hemivaginul obstruat ipsilateral a fost
pentru prima datd publicat de Herlyn U., Werner H. in a. 1971 ca sindromul Herlyn-Werner.
Tmbinarea aplaziei rinichiului cu uter bicorn si hematocervix izolat a fost descris de Wunderlich
M. Tn a. 1976 [58, 326].

Numeroase studii au demonstrat predominanta sindromului HWW pe dreapta, comparativ
cu partea stanga si raportul lor constituie ~2:1 [3, 150, 223, 326, 344, 358, 365, 369, 383]. Un sir
de cercetatori [3, 358, 369, 383] considera, ca in sindromul HWW exista trei tipuri anatomice: |
— sept oblic neperforat a vaginului; Il — sept vaginal oblic perforat (fistula vaginald); si al IIT —
sept vaginal oblic neperforat cu fistula cervicala (fistula uterind). Dupa datele Wang J. s.a. [369]
in 86.9% din cazurile sindromului HWW se intalnesc tipul I si II. Aparitia perforatiei pe septul
asimetric este asociata direct de peretii subtiri ale acestuia [287, 383].

Pana in prezent in literatura de specialitate sunt descrise variante ale sindromului HWW ce

tin de subtipurile malformatiilor uterine (uter septat, bicorn), frecventa lor atinge 27.6% [71, 150,
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203, 376]. Variantele anatomice ale sindromului HWW demonstreaza necesitatea stabilirii
corecte a componentelor anomaliei si hotararii necesitatii corectiei lor chirurgicale [71]. Mai
mult ca atat, pana in prezent sunt descrise variante de anomalii ale sistemului urinar in sindromul
HWW inclusiv displazia rinichiului, ectopia rinichiului in bazinul mic si ureter ectopic ce se
deschide Tn hemivaginul obstruat [58, 287]. In literatura sunt prezentate cazuri de combinare a
sindromului HWW cu malrotatia intestinului si anomaliile vaselor magistrale ale cavitatii
abdominale (dublarea venei cava inferioare si bifurcatie inaltd a aortei). In unele publicatii se
expune parerea despre oportunitatea mentiondrii asa numitului sindrom OHVIRA incomplet
(uter dublu in combinare cu agenezia rinichiului si lipsa septului obstructiv al vaginului) [127],
insa aceastd problemd ramane in discutie si nu este sustinutd de specialistii in acest domeniu
[358, 369, 383].

In majoritatea cazurilor sindromul HWW se manifesti dupa aparitia menarhei cand survine
umplerea hemivaginului obstruat cu sange menstrual [3, 75, 108, 162, 221, 358, 369, 383]. In
literaturd sunt prezentate doar cazuri unice de diagnosticare a sindromului HWW la varsta
prepubertara — hidrocolpos si hidrometra. Tabloul clinic al sindromului HWW in majoritatea
cazurilor depinde de varianta anatomica si in caz de sept oblic perforat pacientele produc
eliminari intermenstruale hemoragic-purulente cronice [3, 203, 358, 373].

Simptomele elocvente pentru sindromul HWW sunt durerile abdomino-pelvine si vaginale
de diferita intensitate cu dismenoree ciclica [3, 72, 75, 150, 221, 252, 302, 369, 372, 383], iar in
unele cazuri acestea pot mima si abdomenul acut [3, 72]. Durerile acute sunt provocate de
patrunderea retrograda a sangelui menstrual in cavitatea abdominala, fapt stabilit prin
laparoscopie exploratorie sau laparotomie [3]. Experienta acumulatd in diagnosticul si
tratamentul sindromului HWW (OHVIRA) demonstreaza consistenta stadializarii gradului de
extinctie a hematocolposului: (1) hematocolpos izolat; (2) hematocolpos + hematometra; (3)
hematocolpos + hematometra + hematosalpinx; si (4) hematocolpos + hematometra +
hematosalpinx + hemoperitoneum [3, 59, 150, 287].

Cel de al doilea simptom caracteristic pentru sindromul HWW este prezenta unei
formatiuni palpabile in bazinul mic si/sau Tn cavitatea abdominala [71, 72, 108, 162, 221, 252],
insd interpretarea lui incorectd duce la interventii nejustificate, chiar si la histerectomii totale sau
subtotale [59, 162, 182, 376]. in literatura de specialitate sunt descrise si unele manifestari
atipice ale sindromului HWW, cum ar fi prezenta formatiunii de volum in regiunea perianald,
dereglari de mictiune, retentie acuta de urina, constipatie [3, 66, 72, 252].

Majoritatea studiilor ce au vizat diagnosticul sindromului HWW au ajuns la concluzia ca
pentru diagnosticul de precizie este nevoie de o maxima vigilentd,anomali ductului

Miillerianfiind foarte rard, in special cand formatiunea chistica din bazinul mic se asociaza cu
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agenezia rinichiului, sindromul dureros si posibila retentie acuta de urind [59, 72, 162, 182, 252,
302, 358].

Tn literatura de specialitate de pe mapamond s-au raportat multe date privind valoarea
metodelor radiologice in diagnosticul si corectia oportuna a sindromului HWW (OHVIRA), prin
care sa se anticipe complicatiile (endometrioza, boala inflamatorie pelvina si menajarea maxima
a fertilitatii pacientelor [84, 162, 182, 203, 223]. La etapa initiald a diagnosticului sindromului
HWW ca regula se foloseste ultrasonografia [3, 29, 35, 59, 72, 75, 84, 162, 221, 287, 373, 376,
383], insd in unele cazuri este dificil a stabili originea formatiunii chistice. Existd totusi
perspective sigure pentru diagnosticul sindromului HWW, ca si a altor anomalii Mlleriene prin
utilizarea ultrasonografiei 3D [127].

Tn ultimii ani a devenit tot mai accesibila aplicarea IRM in diagnosticul anomaliilor
Mdlleriene [3, 59, 71, 72, 75, 84, 162, 223, 287, 354, 331, 376], majoritatea autorilor apreciind
informativitatea 1nalta a acestei metode in diagnosticul malformatiilor uro-genitale rare. Numai
atunci cand IRM este inaccesibila din cauza costului prea inalt sau cand datele ultrasonografiei
sunt dubioase se recurge la metodele endoscopice de investigatie (laparoscopia, histeroscopia)
[58, 203].

Prezenta septului perforat in sindromul HWW, mareste durata diagnosticului acestei
malformatii [358, 373] si poate provoca infectarea hematocolposului cu formarea piocolposului
[313, 373]. Printre alte complicatii posibile ale sindromului HWW sunt descrise endometrioza
pelvind, care se intalneste la 17-19.1% cazuri in formd de chisturi endometriale din partea
hemivaginului inchis, si In caz de sept perforat frecventa lui constituie 11.9% iar in caz de sept
neperforat — 37% [358]. Alte complicatii mai rare care pot aparea in aceasta anomalie obstructiva
a vaginului sunt procesele inflamatorii ale anexelor cu formarea abceselor tubo-ovariene [162,
182, 358, 376], abceselor intraabdominale [162].

Diagnosticul oportun al sindromului HWW este singura modalitate de a preveni eficient
dezvoltarea complicatiilor legate de anomaliile obstructive ale vaginului si permite pastrarea
functiei fertile [75, 162, 196, 369, 383], iar diagnosticul tardiv duce la infertilitate primara [59,
223, 358].

In majoritatea cazurilor descrise in literatura, deschiderea hematocolposului cu inlaturarea
septului asimetric este metoda definitiva de tratament al sindromului HWW [72, 84, 150, 162,
252, 302, 358, 369, 376]. In unele cazuri se aplica tactica de tratament in doud etape — drenarea
hematocolposului cu rezecarea septului ca etapa a doua [75], sau numai deschiderea
hematocolposului, inclusiv sub ghidaj ultrasonografic [221]. Publicatii unice relateaza despre
utilitatea metodelor endoscopice de rezecare a septului cu utilizarea vaginoscopului,

rezectoscopului pentru copii sau a histeroscopului [203]. Tn cazul stenozei vaginale,
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succesiverezecarii septurilor obstructive, Se monteaza stenturi auto-expansive [58]. Pentru
profilaxia restenozarii unele publicatii sugereaza drenarea hematocolposului cu cateterul Foley si
aplicarea locala a preparatelor cu acid hialuronic [221].

In majoritatea cazurilor supravegheate dupa interventia chirurgicald sau tratamentul
endoscopic s-a inregistrat abolirea semnelor de dismenoree si lipsa recidivarii hematocolposului
si hematometrei [3, 162, 302, 369, 383]. 11 (91.7%) din cele 12 paciente cu sindromul HWW,
urmadrite in perioade postoperatorii indepartate de Gholoum S. si coaut. (2006), urmau o evolutie
asimptomatica [162], fapt mentionat si in alte studii analogice [369, 383].

S-a demonstrat ca in cazul uterului dublu fertilitatea nu scade, in literatura fiind publicate
mai multe cazuri de sarcina produsa in contextul sindromului HWW, inclusiv si repetate [112,
196]. Mai mult, diagnosticul acestui sindrom s-a facut doar in timpul graviditatii [313]. In 2013
au fost relatate datele supravegherii la distanta a pacientelor cu sindromul HWW ce au suportat
corectia septului vaginal (n=21) si s-a constatat faptul ca sarcina a survenit medie peste 10.5 ani.
la 13 (22 graviditati), la 77% sarcina fiind angrenata Tn cavitatea controlaterala de la sept si
agenezia rinichiului. Tn 20 (91%) de cazuri sarcina s-a finisat cu nasterea copiilor vii;
preeclampsie s-a fixat la 14%, prezentare pelvina — la 38% si la 67% s-a realizat operatie
cezariand [196]. In acelasi timp in unul din cele mai mari grupuri studiate cu sindromul HWW in
literatura anglo-saxona nu s-au constatat graviditati patologice si complicatii in timpul sarcinii
[358].

Facand bilantul anomaliilor obstructive ale vaginuluri,putem puncta cateva poblemein a
insuficient studiate: (1) diagnosticul oportun al malformatiilor cu folosirea metodelor radiologice
(TC, IRM) pentru profilaxia maximd a complicatiilor potentiale (endometrioza, boala
inflamatorie pelvind); (2) standardizarea reconstructiei chirurgicale in dependentd de
subcategoria anomaliei; (3) problemele ce tin de functia reproductiva a femeii in perioada tardiva

dupa corectia chirurgicald a anomaliilor obstructive ale vaginului.

1.5. Abordurile contemporane in diagnosticul si tratamentul chirurgical al sindromului
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser

Sindromul Mayer-Rokitansty-Kister-Hauser (MRKH) se refera la o anomalie congenitala
a ductului Miillerian (ADM) si se intalneste la una din 4000-5000 fetite nou-nascute [87, 103,
125, 284, 286]. Caracteristicele clasice principale ale sindromului MRKH sunt: (1) aplazia
vaginului si organe genitale normal dezvoltate; (2) lipsa uterului sau prezenta lui in calitate de
rudimente; (3) ovare normal dezvoltate si functionale; (4) trompe uterine normal dezvoltate; (5)

evolutia fiziologica a caracteristicilor sexuale secundare, cariotip feminin (46, XX) [38, 87, 352].
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Se deosebesc doua tipuri ale acestui sindrom: tip I (simplu sau izolat) — malformatii pur
genitale, si tip II (complex sau asociat MURCS) — se combina cu alte malformatii (anomaliile
satelite ale sistemului urinar, aparatului locomotor, cardio-vascular etc.) (MURCS - din engleza:
Mullerian duct aplasia Renal dysplasia and Cervico-thoracic Somite anomalies) [32, 87, 103,
125, 163, 217, 222, 286, 352]. In tipul Il al sindromului MRKH (sau MURCS) se intalnesc
urmatoarele anomalii asociate: (a) cu sistemul urinar (agenezie renald unilaterald, ectopie renald
sau rinichi in formad de potcoavd); (b) malformatii scheletale in special anomalii vertebrale
(anomalia Klippel-Feil, vertebre moi, concresterea lor in primul rand a celor cervicale, scolioza);
(c) anomalii a sistemului auditiv; si (4) unele anomalii destul de rare — a cordului sau degetelor
(sindactilie, polidactilie) [32, 284]. In cel mai mare studiu efectuat, care analizeazi 284 cazuri cu
sindromul MRKH a fost stabilit cd anomalii concomitente a sistemului urinar se intalneau in
18.7%, malformatii a aparatului locomotor — 7.7%, neurologice — 1.4%, a sistemului cardio-
vascular — 0.7% [286]. Mai mult ca atat, in literatura din strainatate se acumuleaza date despre
depistarea sindromului MRKH la cativa membri ai familiei, asa numitul sindrom familial
(n=123) [25, 88, 187, 197].

Actualmente n diferite variante ale anomaliilor ductului Mullerian se face uz de un
spectru destul de larg de metode diagnostice, inclusiv ultrasonografia 2D si 3D (USG),
tomografia computerizatd (TC), imagistica prin rezonantd magneticd (IRM) si tehnologiile
endoscopice (laparoscopia, histeroscopia) [18, 30, 57, 166, 336, 378]. Insa, examenul USG si TC
standard nu potfurniza o informatie destul de ampla in cazul anomaliilor congenitale ale uterului
si vaginului, iar laparoscopia raméane a fi o metoda invaziva si poate fi folositad la etapa finald a
algoritmului diagnostic [215, 307].

Unul din momentele-cheie in examinarea si planificarea conduitei de tratament in diferite
variante ale anomaliilor ductului Millerian este stabilirea anatomiei radiologice precise a
malformatiei in baza datelor IRM [104, 110, 378]. In pofida faptului ci IRM se folosea in
sindromul MRKH mai ales in aparitia tumorilor in rudimentele uterine sau ovare [188, 378], in
literaturd se intalnesc studii sporadice despre particularititile anatomiei radiologice a organelor
bazinului mic in sindromul MRKH [164, 185, 215, 238, 305, 307, 377].

Studierea acestor momente in sindromul MRKH a stabilit variantele posibile ale anomaliei
[38, 151, 320]. Asa, 1n antecedente a fost observat ca agenezia uterului se intdlneste de la 8%
pana la 31.3%, rudimente uterine unilaterale — de la 4% pana la 18% si rudimente uterine
bilaterale de la 60.7% pana la 82% [185, 215, 286, 305, 307]. in acelasi timp in studiul efectuat
de Yoo R.E. s.a. (2013) rudimente uterine bilaterale au fost depistate in toate cazurile
sindromului MRKH (n=15) [377].
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O problema destul de minutios studiatd in sindromul MRKH este precizarea frecventei si
semnificatiei clinice a rudimentelor uterine cavitare [307, 320]. In cazul cavitatii cu endometru
functional in cornul rudimentar este posibild aparitia durerilor pelvine ciclice (formarea
hematometrei, endometriozei) [134, 185, 256, 307, 324, 329].

Frecventa rudimentelor uterine cavitare in sindromul MRKH variaza in diferite studii de la
13% [377] pana la 21% [185]. In literatura este descrisd coincidenta total intre datele IRM si
ultrasonografia intraoperatorie Tn depistarea rudimentelor uterine cavitare in sindromul MRKH
[305].

Intr-un sir de studii este recomandati inliturarea laparoscopici a rudimentelor uterine
cavitare Tn sindromul MRKH [129, 134, 185, 251, 256, 307, 370]. insi, trebuie de mentionat ci
legatura dintre durerile ciclice pelvine in sindromul MRKH si prezenta endometrului in studiile
morfopatologice pana in prezent nu a fost stabilita [307]. Astfel, intr-un studiu de 42 de paciente
cu sindromul MRKH si cu rudimente uterine, dureri ciclice pelvine au fost constatate in 13
cazuri si numai in sase rudimente inlaturate la examenul morfopatologic a fost depistat
endometru [312]. In acelasi timp, in cercetirile efectuate de Preibsch H. s.a. (2014) prezenta
endometrului in cornurile rudimentare a fost depistata in 36.6% (15/41) si autorii au concluzionat
ca durerile ciclice pelvine sunt legate cu ovulatia sau endometrioza [307].

In studiul histologic si imunohistochimic al rudimentelor uterine a fost stabilit ca
miometrul rudimentelor are o structurd normald far endometrul corespunde preponderent
stratului bazal [312]. In varianta sindromului MRKH cu prezenta rudimentelor voluminoase cu
endometru functional (uter functional) pana in prezent in literaturd sunt publicate doar céteva
interventii chirurgicale de success de restabilire a fluxului menstrual prin formarea anastomozei
utero-neovaginale [23, 27, 37, 173, 242, 324, 329].

In varianta clasici sindromul MRKH se caracterizeazi prin prezenta ovarelor normal
dezvoltate si functionale [38, 87, 139]. Insi, intr-un sir de studii a fost stabilita varianta posibila a
localizarii lor anomale — 1n afara bazinului mic (extrapelvin), frecventa careia se poate intalni de
la 14.3% [305] pana la 41.6% [307]. in literaturd sunt prezentate cazuri sporadice ale localizarii
ovarelor in regiunea inghinala in sindromul MRKH [185].

Unele publicatii au prezentat cazuri de absenta a unui ovar (fara interventii chirurgicale in
anamnezd), insa astfel de particularititi anatomice ale organelor bazinului mic in sindromul
MRKH se refera la variante destul de rar intalnite [307]. lar in studiul efectuat de Pompili G. s.a.
[305], in 17.9% de cazuri dupa datele IRM se vizualizau ovare micropolichistice. Hall-Craggs
MA. s.a. [185] considera ca localizarea exacta a ovarelor in sindromul MRKH este un moment
foarte important pentru aprecierea caii de abord (transvaginal, transabdominal) pentru pelervarea

ovulelor sub ghidaj USG in protocolul FIV si a mamei — surogat [156].
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Pentru gradul de subdezvoltare a vaginului in sindromul MRKH datele ce tin de raportul
dintre agenezie si hipoplazie sunt destul de contradictorii, lacunele fiind datorate inconsecventei
metodologice in terminologia bazata pe datele IRM si studiile clinice [307]. Astfel, intr-un sir de
comunicari agenezia vaginului s-a constatat in 61.7-78.3%, iar hipoplazia in 15.7-38.3% de
cazuri [305, 307]. In acelasi timp, Tntr-un studiu cu acest subiect se atestd atrezia completd a
vaginului la 100% din cazuri [286],iar Tn altul se vorbeste despre hipoplazia vaginului prezenta la
93% de cazuri [377]. In lucrarea publicatai de Hall-Craggs MA. s.a. (2013), datele IRM
sugereaza ca numai 33% au lipsa vaginului sau prezenta asa-numitei ,,fose vaginale”, iar la
celelalte 42 de paciente portiunea inferioara a vaginului nu era obliteratd — cu 0 lungime medie
de 2 cm (de la 1 pana la 6.5 cm) [185].

Un beneficiu considerabil al IRM in sindromul MRKH este posibilitatea de a depista
malformatii satelite ale sistemului urinar si locomotor [186, 285, 378]. Frecventa anomaliilor
sistemului urinar in diferite publicatii a variat: 10.7% [186, 305] vs. 18.7% [286] vs. 27.3% [238]
vs. 27.8% [307] vs. 36% [284]. In marea majoritate a malformatiilor sistemului urinar predomina
agenezia unilaterald a rinichiului (pana la 66%) [186, 305, 307]. Dupa datele lui Preibsch H. s.a.
[307] in 83% cazuri in rudimentele uterine unilaterale si agenezia rinichiului se determina
localizarea lor ipsilaterala.

Din punctul de vedere al planificarii interventiei chirurgicale pentru corectia ageneziei
vaginului o importantd deosebitd o are distopia pelvind a unicului rinichi [305], astfel ca
radiologia anatomicd preoperatorie exacta in sindromul MRKH este o metoda perfecta de
profilaxie a traumatizarii organelor sistemului urinar la efectuarea colpopoiezei [307].

Cea de a doua dupa frecventa malformatie satelita in sindromul MRKH sunt anomaliile
congenitale ale aparatului locomotor, frecventa carora constituie de la 2.6% pana la 15.1% [284,
286, 307]. S-a facut remarcata o tendinta de studierea informativitatii metodelor radiologice in
baza compararii rezultatelor obtinute cu cele ale reviziei intraoperatorii a organelor cavitatii
abdominale (laparotomia, laparoscopia) [238, 305, 307]. Astfel, la compararea datelor IRM cu
probele de la laparoscopii s-a constatat corelarea datelor furnizate de ambele metode diagnostice
in 95.7% de cazuri. Cea mai frecventa deviere a datelor obtinute la IRM cu rezultatele
laparoscopiei se refera la rudimentele uterine cu dimensiunile de <2 cm. La compararea datelor
IRM cu datele examenului morfopatologic ale rudimentelor uterine inlaturate s-a remarcat
corelatia evidenta a acestor metode (Cohen's kappa index=0.71) [307].

Pentru corectia ageneziei vaginului in sindromul MRKH se foloseste metoda
conservativa (dilatarea progresiva), dar si un spectru larg de interventii chirurgicale de formare a
neovaginului cu folosirea tesuturilor proprii, a transpozitiei peritoneului pelvin, a segmentelor

intestinului subtire si gros etc. [15, 44, 95, 119, 125, 132, 146-148, 260, 268, 273, 321, 371].
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Pana la momentul actual s-a conturat o preferinta stabila in folosirea colpoelongarii progresive ca
metoda de tratament de prima linie, bazata pe recomandarile American College of Obstetricians
and Gynecologists [44, 45, 73, 87, 94, 125, 131, 132, 258, 264, 268, 272, 371]. Din publicatiile
la acest subiect ar reiesi, totusi,in cazul colpoelongdrii progresive se atestd mult mai putine
complicatii si un efect anatomic satisfacator in 90-92% cazuri (6.65+1.39 cm) [95, 258]. De
mentionat si detaliul ca in literatura sunt practic absente datele despre rezultatele functionale ale
dilatarii progresive in agenezia vaginului. In imposibilitatea obtinerii rezultatului anatomic prin
colpoelongare se recomanda conversie la vaginoplastie, ceea ce se considera o tactica destul de
rationala si rentabila [321].

Pana in prezent n-a fost stabilitd cea mai optima metoda de corectie chirurgicald a
ageneziei vaginului [28, 95, 119, 125, 217, 222, 258, 260, 289, 321, 368] si in majoritatea
clinicilor formarea neovaginului este bazata pe preferinta chirurgilor-ginecologi, chirurgilor-
pediatri si plasticieni [26, 128, 132, 190, 255, 258, 268, 273, 371].

Tn prezent pentru vaginoplastia prin abord perineal se folosesc tehnicile colpopoiezei dupa
Abbe-McIndoe [14, 117, 154, 190, 211, 292, 382] si Williams-Creatsas [113]. Tehnica Abbe-
Mclindoe prevede formarea neovaginului intre rect si vezica urinard cu instalarea ulterioara a
dilatatorului vaginal acoperit cu: flapa cutanata libera [14, 190], membrane amnionale [154],
celule autologe din vestibulul vaginal cultivate in vitro [117, 292, 293], celuloza oxigenata [211,
212] si ,,barierd antiaderentiald” (Interceed [TC7] Absorbable Adhesion Barrier; Ethicon, Inc,
Somerville, NJ) [270].

O monitorizare de durata asupra pacientelor cu colpopoieza efectuata cu flape cutanate
libere a stabilit un sir de lacune ale respectivei metod. Hayashida SA. s.a. (2015) au studiat
particularitatile structurale si biologice ale neovaginului dupa colpopoieza prin metoda Abbe-
Mclndoe cu folosirea transplantelor de piele si au relevat o serie de inadvertente crase ale acestei
tehnici: (1) neovaginul este rigid; (2) acesta nu are luciul tipic; (3) uscaciunea; (4) prezenta
parului in 41.7% cazuri; (5) prevalenta florei anaerobe in microflora si lipsa bastonaselor
Ddderlein. La momentele negative ale acestei metode se refera si posibilitatea necrotizarii
transplantului cutanat, prezenta cicatricelor pe zona donatoare de transplant si necesitatea
dilatarii vaginale pand la viata sexuald regulata [190]. Pentru prevenirea acestor complicatii
potentiale s-au facut tentative de utilizarea unor materiale alternative. Zhu L. s.a. (2013) au
prezentat rezultatele aplicarii materialului biologic, obtinut prin metoda ingineriei tisulare
(acellular dermal matrix, RENOV®, 8 x 10 c¢m, QingYuanWeiYe Biotech Co., Ltd., Beijing,
China) la 53 de paciente cu agenezia vaginului. Autorii n-au observat nici un caz de reactii
adverse la implantare sau infectii ce tin de folosirea acestui material. Rezultatul anatomic a fost

atins in 100% cazuri, iar indicele general al FSFI a constituit 26.7+3.5 puncte [382]. La utilizarea
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Interceed [TC7] epitelizarea neovaginului s-a produs in intervale de la 1 pana la 4 luni, iar vizual
acesta nu se deosebea de la cel normal [270].

Cea de a doua metoda de colpopoieza (dupa Williams in varianta modificata de Creatsas)
prevede formarea neovaginului din tesuturile proprii ale vulvei cu folosirea inciziei in forma de
U. In literaturd cea mai mare serie de paciente operate dupd aceasti metodd de colpopoiezi
(n=200) a fost urmarita in clinica Universitatii din Atena pe parcursul a 23 de ani, iar datele
obtinute au fost publicate in 2010. Rezultatul anatomic (adancimea de 10-12 cm si largimea de 5
cm) a fost atins la 191(95.5%) din aceste paciente, iar 94.5% din acestea au consemnat o calitate
satisfacatoare a vietii sexuale [113].

Printre cele mai populare metode de colpopoieza trebuie mentionate: (1) metoda Vecchietti
[23, 24, 85, 91, 114, 146, 147, 199]; (2) colpopoieza cu folosirea peritoneului pelvin (metoda
Davydov) [27, 85, 148, 236, 255, 269, 308, 374, 379-381] si (3) vaginoplastia cu folosirea
segmentelor de intestin subtire si gros [40, 115, 133, 159, 242, 280, 361]. Metoda Vecchietti
(colpopoieza tractionard) poate fi efectuatd atat prin abord laparotomic [91], cat si cu utilizarea
tehnologiilor laparoscopice [24, 91, 114, 146, 199, 303, 308]. in literatura de specialitate este
descrisda metoda laparoscopicd modificata,care foloseste baloane sau catetere Foley, aplicate
extraperitoneal in regiunea suprapubiana [116, 135, 136]. Printre complicatiile intraoperatorii ale
metodei Vecchietti, ca si ale altor metode de vaginoplastie (la formarea tunelului in spatiul recto-
vezical), sunt de considerat lezarea vezicii urinare si a rectului [31, 147], de aceea se recomanda
utilizarea ultrasonografiei transvaginale la amplasarea firelor de tractie in cavitatea abdominala
[114]. Actualmente, in legaturd cu elaborarea de catre firma Storz (Karl Storz Endoscopy,
Tuttlingen, Germany) a setului standard pentru colpoelongarea tractionatd, aceastd metodd a
devenit de marepopularitate [23, 24, 147]. Prin operarea acestei metode de colpopoieza rezultatul
anatomic se atinge la 98% de cazuri, iar cel functional la 97% [147]. Lungimea medie a
neovaginului, dupa datele celor mai multi autori, a constituit ~8-10 cm [24, 91, 114].

Intr-un sir de studii s-a urmdrit ca dupd colpopoieza Vecchietti se atesti lubrifierea
deficientd a neovaginului si discomfort (dureri) in timpul actului sexual [114]. Fedele L. s.a.
(2006) au studiat particularitatile neovaginului dupa colpopoieza laparoscopica Vecchietti
(n=106), remarcand faptul ca la a 12-lunadupa operatie mucoasa neovaginului arata neteda (fara
pliuri), iar epiteliul vaginal in toate cazurile se prezintd iod-pozitiv (dupa testul Schiller). La
microscopia cu luminescenta, microscopia electronica si electronicd scanata s-a constatat ca
structuralmucoasa neovaginului se conforma cu mucoasa vaginului normal, doar ca sunt prezente
si unele mici modificari (latentizarea procesului de maturizare, infiltratie inflamatorie si tendinta
spre descuamare superficiald) [146]. Date morfologice analogice pentru caracteristicile

epiteliului neovaginului s-au obtinute si in alte studii cu acelasi subiect [91, 368].
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La etapele initiale criteriul principal in aprecierea efectului de la corectia chirurgicala a
ageneziei vaginului in sindromul MRKH era exclusiv rezultatul anatomic [95, 148, 190, 255,
303, 381], iar lipsa instrumentelor de apreciere a rezultatului functional nu permitea o evaluare
mai ampld a consecintelor interventiilor chirurgicale la distantd [95, 128]. Dupa elaborarea
sistemului de puncte pentru aprecierea calitatii vietii dupa formarea neovaginului tot mai multe
studii insistd pentru estimarea rezultatului functional (sexualitatea, starea psiho-emotoinala si
calitatea vietii) de la efectuarea diferitor metode de corectie a ageneziei vaginului in sindromul
MRKH [65, 93, 95, 128, 143, 148, 199, 255, 258]. Expertii de frunte din domeniul corectiei
chirurgicale a malformatiilor genitale considerd indispensabilestudiile in acest domeniu,
deoarece acestea ajuta la standardizarea metodelor de tratament pentru agenezia vaginului in
sindromul MRKH [95, 148, 258].

Bianchi S. s.a. (2011) au dat publicitatii datele Centrului de tratament al ageneziilor de
vagin in sindromul MRKH (Milano, Italia) cu folosirea a doud metode laparoscopice (dupa
Vecchietti si Davydov) si au stabilit, ca la a 12-a luna dupa operatie lungimea si latimea
neovaginului dupa prima metoda era de 7.5+1.1 si, respectiv, 2.8+0.6 cm, iar dupa a doua - de
8.5+1.6 si,respectiv, 2.8+0.65 cm. Epitelizarea s-a produs spre luna a 6-a la 60% si, respectiv,
80%, iar la 12 luni epitelizarea s-a produs la rata de 100% Tn ambele grupuri [85]. Tntr-un studiu
analogic din aceiasi clinicdA dupd colpopoieza peritoneald cu aplicarea tehnologiilor
laparoscopice rezultatul anatomic s-a atins in 97% cazuri, iar cel functional - Tn 96% (cu media
FSFI - 28+4.6) [148]. Un sir de studii au stabilit ca rezultatul functional al colpopoiezei
peritoneale depinde de cel anatomic si in cazul neovaginului cu lungimea >6 cm indicele FSFI
este statistic concludent mai Tnalt decét la un vagin cu o lungime mai mica [95, 146, 190, 258].
Mai mult ca atat, la compararea datelor QOL cu folosirea sistemului de puncte FSFI dupa
colpopoieza peritoneald nu s-au atestat diferente statistic concludente cu grupul de control (femei
sanatoase de aceeasi varsta) [148, 255, 374, 379].

Tn opinia lui Willemsen WN. si Kluivers KB. (2015), colpopoieza peritoneala poate fi
apreciata drept cea mai buna alternativa de formare a neovaginului cu folosirea segmentelor din
colonul sigmoid si flapelor cutanate [371]. Concluzia despre eficacitatea si securitatea destul de
inaltd a colpopoiezei peritoneale a fost emisa si de alte studii cu acest subiect [85, 148, 255, 269,
374].

Dupa datele raportate de Callens N. s.a. [93], in pofida metodelor de corectie a ageneziei
vaginului, la jumatate din paciente se mentine disfunctia sexuala, distresa si persista problema
lubrifierii insuficiente a neovaginului. Majoritatea clinicilor specializate in tratamentul ageneziei
vaginului din sindromul MRKH au ajuns la concluzia ca reabilitarea complexa (medicald si

sociald) sau crearea unui comfort psiho-sexual este posibild numai 1intr-0 abordare
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multidisciplinara cu participarea ginecologilor, psihologilor, psihoterapeutilor [95, 98, 153, 235,
258, 259, 268].

Actualmente sunt practicate trei metode principale de vaginoplastie intestinala:
colpopoieza din colonul sigmoid, utilizarea segmentului de intestin jejun/ileon sau de cec, sau a
segmentului ileo-cecal [26, 40, 98, 115, 133, 143, 158, 213, 216, 224, 228, 229, 242, 253, 280,
288, 361]. In majoritatea cazurilor colpopoieza intestinala pentru atrezia vaginului se efectueaza
la pacientele mature [115, 224, 361], insa in ultimii ani s-au trasat tendinte pentru efectuarea
acestor interventii reconstructive in grupul de paciente pediatrice [133, 158, 224, 242, 253].

Urmarind rezultatul anatomic dupa colpopoieza sigmoidald, s-a dedus cd lungimea
(adancimea) neovaginului constituie de la 11.5 pana la 13 cm, iar largimea — de la 3.7 pana la 4
cm [115, 242, 280], iar la folosirea segmentului din ileon acest indice a constituit — 10.5-18 cm si
2.5-4.5 cm [89]. Au fost punctate si avantajele colpopoiezei realizate din colonul sigmoid: (1)
autolubrifiere; (2) producerea mucusului in segmentul intestinului gros este minima; (3)
neovaginul creste odata cu copilul, daca aceastd operatie se efectueaza la pacientele pediatrice;
(4) risc minim de formare a stenozelor neovaginului; (5) adiacenta sigmei la perineu; (6) mai
usor se mobilizeaza pediculul vascular al segmentului din sigmoid si (7) in majoritatea cazurilor
nu este necesara stentarea neovaginului [40, 115, 158, 224, 288]. Supravegherea indelungata a
acestor paciente dupa vaginoplastia intestinald a identificat, totusi, un spectru larg de procese
patologice in neovagin, indiferent de metoda folosita, procese reunite sub termenul de ,,patologia
neovaginului” [89]. Indiferent de metoda colpopoiezei intestinale, n perioada postoperatorie
eliminarile exagerate de mucus din neovaginul format persista timp de 2-6 luni, dupa care
acestea sunt in regresie progresiva pana la un nivel normal [115, 242, 280, 361].

In prezent se deosebesc doud variante de prolaps al neovaginului: (1) prolaps partial —
prolabarea mucoasei neovaginului si (2) prolaps total. In literatura prolapsul neovaginului
intestinal a fost descris la 34 paciente si s-a produs in termenul de la cateva luni pana la 33 de
ani, iar variantele de prolaps numai al mucoasei neovaginului (n=21) au prevalat asupra celor
totale (n=13) [276]. Tn majoritatea cazurilor prolapsul neovaginului s-a produs dupa colpopoieza
din colonul sigmoid (n=32), in doua cazuri — dupa colpopoieza ileo-cecald, dar acesta nu a fost
intalnit dupa colpopoieza din intestinul subtire [89, 276]. Este unanim acceptata diferentierea a
doua variante ale stenozei neovaginului: (1) stenozele intrarii In neovagin si (2) stenozele difuze.
Ca regula, stenozele neovaginului apar pe parcursul primului an dupa colpopoieza intestinald
[89, 98, 133, 216]. Dupa colpopoieza din colonul sigmoid stenozele s-au manifestat cu frecventa
de la 8.3% pana la 17%, dintre care in 4.1% cazuri S-a impus interventie chirurgicala si in 4.5%
dilatarea a fost metoda optimald de inliturare a complicatiei. In cazul colpopoiezei din ileon

stenozele intréarii in neovagin au fost depistate numai in 1.2% de cazuri. Stenoze difuze ale
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neovaginului au fost stabilite in 3.5% cazuri dupa colpopoieza din colonul sigmoid si in 3%
cazuri - dupa folosirea intestinului subtire, in toate cazurile complicatia fiind corijatd prin
dilatare progresiva [89]. Dupa datele Karateke A. s.a. [216], in lipsa partenerului permanent
stenozele intrarii in neovagin pot atinge79%, Tn schimb acestea acestea nu s-au manifestat la
pacientele cu partener sexual permanent.

Tn literatura de specialitate am gasit descrieri ale unor patologii rare ale neovaginului dupa
colpopoieza intestinald, inclusiv colitd ulceroasa nespecifica a neovaginului, colita segmentului
colonului sigmoid ocluzionat (diversion colitis), boala Crohn, aparitia malignizarilor pe neovagin
[89, 242].

Din evaluarea rezultatelor vaginoplastiilor intestinale, amconstatat ca din cele 271 cazuri
de colpopoiezi, publicate in sapte studii la 67(24.7%) cazuri se manifesta dispareunia [89]. Tn
alte studii s-a demonstrat ca colpopoieza trasatadin colonul sigmoid permite o functie sexuala
absolut normala (in baza datelor Female Sexual Function Index — FSFI) [98, 115, 159, 213].
Morcel K. s.a. (2013) au comparat rezultatul functional si sexual la 40 paciente din “French
National Association of Women with MRKH syndrome” si au stabilit, in baza FSFI, ca
rezultatele dilatarii progresive (metoda Frank, n=20) si corectia chirurgicald (colpopoieza din
colonul sigmoid — 12, peritoneu — 8) sunt identice [268].

In concluzie putem afirma ci pand la moment s-au prefigurat cateva tendinte de
perspectiva in cercetarea sindromului MRKH: (1) studierea anatomiei radiologice a organelor
bazinului mic (variantele, frecventa) in baza IRM; (2) precizarea abordarilor tactice in cazul
rudimentelor uterine cavitare; (3) aprecierea rezultatelor dilatdrii progresive (colpoelongatiei);
(4) aprecierea metodelor optimale de colpopoieza in corectia chirurgicald a ageneziei vaginului
in baza rezultatelor anatomice si functionale; (5) studierea si sistematizarea patologiei
rudimentelor uterine si ovarelor in protocolul monitoring-ului indelungat.

Reflectand analitic asupra informatiilor din literatura de specialitate cu referire la
marformatiile apartului genital feminin, se contureaza scopul lucrarii, care consta in ameliorarea
rezultatelor tratamentului chirurgical al pacientelor cu anomalii de dezvoltare ale organelor
genitale feminine prin optimizarea tehnicilor de diagnostic ce ar permite sistematizarea si
estimarea rezultatelor tratamentului chirurgical precoce si la distantd in malformatiile
congenitale in functie de efectele anatomice, functionale, de restabilire a functiei reproductive si
calitatii vietii pacientelor.

Pentrurealizarea celor propuse ne-am trasat urmatoarele sarcini de lucru: (1) studierea
particularitatilor radiologice ale anatomiei organelor bazinului mic in sindromul Mayer-
Rokitansky-Kuster-Hauser, si ale structurii anomaliilor satelite ale tractului urinar si aparatului

locomotor; (2) evaluarea rezultatelor anatomice si fiziologice ale colpopoiezei peritoneale si ale
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colpoelongdrii progresive 1n corectia ageneziei vaginului. Studierea particularititilor morfologice
si imunohistochimice ale neovaginului, sistematizarea structurii maladiilor rudimentelor uterine
si ale ovarelor in sindromul Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser; (3) determinarea structurii,
variantelor anatomice si particularitatilor diagnosticului si corectiei chirurgicale a anomaliilor
obstructive si neobstructive ale vaginului. Stabilirea variantelor satelite ale anomaliilor uterine si
a tractului urinar; (4) aprecierea informativitatii ultrasonografiei tridimensionale si a imagisticii
prin rezonanta magneticd in diagnosticul diferitor variante ale anomaliilor uterine simetrice; (5)
elaborarea si perfectionarea aspectelor tehnice ale interventiilor chirurgicale in anomaliile
simetrice si asimetrice ale uterului; (7) studierea rezultatelor tardive ale tratamentului chirurgical
al anomaliilor simetrice si asimetrice ale uterului si vaginului; (8) stabilirea particularitatilor
functiei reproductive, sarcinii si declansdrii nasterii dupd operatiile reconstructive si 1n
anomaliile uterine chirurgical necorijate (uter unicorn, uter dublu).

1.6. Concluzii la capitolul 1

1. O componenta necesarda a diagnosticului radiologic al anomaliilor uterine trebuie
consideratd aprecierea informativitatii metodelor radiologice (USG 3D si IRM) si
precizarea criteriilor metrice in diagnosticul diferentiat al claselor IV vs. V dupa AFS sau
U2 vs. U3 dupa ESHRE/ESGE.

2. In rubrica corectiei chirurgicale a anomaliilor uterului este necesar: (1) precizarea
ulterioara a indicatiilor pentru efectuarea metroplastiilor; (2) elaborarea aspectelor tehnice
ale efectuarii interventiilor reconstructive pe uter; si (3) aprecierea impactului corectiei
chirurgicale a anomaliilor uterine in restabilirea functiei reproductive.

3. In cazul anomaliilor obstructive sunt insuficient studiate prblemele: (1) diagnosticul
oportun al malformatiilor inclusiv cu folosirea metodelor radiologice (TC, IRM) pentru
profilaxia maximd a complicatiilor potentiale (endometrioza, complicatiile septice a
organelor genitale feminine); (2) standardizarea reconstructiilor chirurgicale in dependenta
de subcategoria anomaliei; (3) problemele de reproducere dupd corectia chirurgicald a
anomaliilor vaginului in perioada tardiva.

4. Tn studierea sindromului MRKH este necesar de a suplini: (1) in baza datelor IRM de a
studia anatomia radiologicd a organelor bazinului mic (variantele, frecventa); (2)
precizarea aborddrilor tactice in cadrul rudimentelor uterine cavitare; (3) aprecierea
rezultatelor dilatarii progresive (colpoelongarii); (4) aprecierea metodelor optimale ale
colpopoiezei in corectia chirurgicald a ageneziei vaginului in baza rezultatelor anatomice si
functionale; (5) studierea si sistematizarea patologiei rudimentelor uterine si ovarelor in

protocolul monitoringului Tndelungat.
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2. MATERIALE SI METODE DE INVESTIGATII
2.1. Caracteristica generala a materialului clinic

Studiul s-a fundamentat pe analiza prospectiva si retrospectiva a intregului bloc de
materiale ce tin de diagnosticul si tratamentul aplicat la 311 paciente cu anomalii congenitale ale
ductului Millerian (ADM), care au fost asistate in sectia ginecologie chirurgicald a Institutului
Mamei si Copilului (Chisinau, Republica Moldova) in perioada aa.1990-2015.

Anomaliile in cauza s-au delimitat Tn cateva grupuri: (1) sindromul MRKH (n=50,
16.08%); (2) anomalii obstructive ale vaginului (n=49, 15.8%), care include (a) atrezia
himenului (n=29, 9.3%); (b) sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich — hemivagin obstructiv in
combinare cu uter bicorporal (uterus didelphys — 11 si uter bicorn — 2) si agenezia ipsilaterala a
rinichiului (n=13, 4.2%); (c) septuri vaginale transversale totale (n=7, 2.3%) inclusiv intr-un caz
(0.3%) — in combinare cu uterus didelphys; (3) sept intrauterin longitudinal (uter septat) (n=99,
31.8%) inclusiv Tn 8(2.6%) cazuri — in combinare cu sept vaginal longitudinal total; (4) uter
bicorn (n=48, 15.4%) inclusiv 1(0.3%) — Tn combinare cu sept vaginal longitudinal total; (5) uter
arcuat — 22 (7.1%); (6) asa numitul uter hibrid” (uter bicorn cu sept intrauterin longitudinal) — 5
(1.6%); (7) uter unicorn — 11(3.5%) inclusiv in 4(1.3%) cazuri cu corn uterin rudimentar; (8) uter
dublu (uterus didelphys) — 9(2.9%) inclusiv Tn 7(2.3%) cazuri — in combinare cu sept vaginal
longitudinal total; (9) uterul Robert (sept intrauterin asimetric — 2(0.6%), inclusiv 1(0.3%) caz —
in combinare cu sept vaginal longitudinal complet; si (10) septuri vaginale neobstructive (n=16,
5.1%), inclusiv transversale — 12(3.9%) si longitudinale — 4(1.3%).

Tabelul 2.1. Prezentarea pacientelor cu ADM conform varstei (n=311)

Intervalele de 10-20 ani 20-30 ani 30-40 ani 40-50 ani Total
varsta 1) (2) (3) 4)
Numarul 78 (25.1%) 185 (59.5%) 42 (13.5%) 6 (1.9%) 311 (100%)
pacientelor
n (%)

P;,<0.0001, P;3<0.0001, P;4<0.0001, P,3<0.0001, P,4<0.0001

Varsta pacientelor a variat de la 11 pana la 43 de ani si a constituit in mediu 24.5+0.3 ani
(95% C1:23.81-25.22). Repartitia pacientelor dupa intervalele de varsta este prezentata in tabelul
2.1. Analiza acestui indice a demonstrat, ca au prevalat statistic concludent (p<0.0001)
pacientele cu anomalii ale ductului Mdllerian de varsta 20-30 de ani, iar al doilea grup - cele de
varsta 11-20 de ani.

Manifestarile clinice de baza ale ADM au fost Tn corespundere directa cu subcategoriile
malformatiilor si au inclus: (1) in lotul sindromului MRKH: amenoree primara (50/50, 100%),

imposibilitatea vietii sexuale (29/50, 58%); (2) in grupul anomaliilor obstructive ale vaginului:
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dureri ciclice pelvine (49/49, 100%), amenoree primara (36/49, 73.5%), formatiune de volum in
bazinul mic palpabild prin peretele abdominal (20/49, 40.8%), retentie acuta de urina (7/49,
14.3%) si constipatii (4/49, 8.2%); (3) in lotul anomaliilor uterului, alese pentru metroplastiile
transabdominale: boala avortiva (96/171, 56.1%), sterilitate primara (60/171, 35.1%) si sterilitate
secundara (15/171, 8.8%); (4) in grupul septurilor vaginale incomplete: dispareunie (28/32,
87.5%), algodismenoree (3/32, 9.4%) si a fost depistata ocazional o anomalie asimptomatica
intr-un caz (1/32, 3.1%).

In 38(12.2%) cazuri au fost stabilite si malformatii extragenitale, anomaliile tractului
urinar fiind observate statistic veridic mai frecvent (p<0.0001) decat alte malformatii si au
constituit 31(81.6%) vs. 7(18.4%). Printre anomaliile tractului urinar a prevalat agenezia
rinichiului (n=29) si numai in doud cazuri s-a constatat extrofia vezicii urinare. Tn grupul cu
agenezie a rinichiului malformatia s-a angrenat mult mai frecvent (p=0.0348) pe dreapta,
raportul dreapta/stanga fiind de 19(65.5%) vs. 10(34.5%). Printre alte anomalii asociate s-au
apreciat si 4(10.5%) cazuri de anomalii ale aparatului locomotor (lordoza, scoliozd), 2(5.3%)
anomalii ale sistemului cardio-vascular (coarctatia aortei, defectul septului atrial) si intr-un caz
(2.6%) — trombofilie. Cel mai mare numar de anomalii extragenitale au fost prezente in grupul cu
uter unicorn (4/11, 36.4%), urmat in acest top de sindromul MRKH (14/50, 28%) si apoi de
anomaliile obstructive ale vaginului — sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich (13/49, 26.5%).

Din numarul total de paciente cu anomalii congenitale de dezvoltare ale organelor genitale
feminine, de interventii reconstructive au beneficiat 285/311(91.6%) paciente, inclusiv in mod
programat au fost operate 236(82.8%), urgent — 36(12.6%) si operatii elective — 13(4.6%). In
doua cazuri (0.7%) corectia anomaliei congenitale a fost efectuata in timpul operatiei cezariene.
Grupul ADM necorijate chirurgical (n=26, 8.4%) au inclus: sindromul MRKH, in care pacientele
au fost selectate pentru dilatare progresiva a vaginului (n=14), uterul unicorn fara corn uterin
rudimentar cavitar (n=8), uterus didelphys fara anomalii asociate ale vaginului (n=2) si uter
bicorn (n=2).

Pentru calculul numarului necesar de paciente in acest studiu (sample size) au fost folosite
datele despre incidenta ADM 1in populatia generalad a femeilor de varsta reproductiva care a fost
stabilitda in baza analizei sistematice a datelor literaturii si a constituit 5.5% [101]. Numarul
necesar de pacienti ce urmau a fi inclusi in studiu a fost calculat conform formulei (2.1.1) pentru
esantionare utilizat in studiile descriptive [16].

Asadar, pentru reprezentativitatea deductiilor emise, numarul minim al pacientelor cu
ADM trebuie sa fie de cel putin optzeci. Numarul pacientelor cu ADM incluse in prezentul
studiu este de patru ori mai mare decat numarul calculat, prin urmare concluziile emise vor fi

sugestive si precise.
55



n=P (1-P) (Za/d)? unde n — volumul esantionului reprezentativ
P — cea mai buna estimare despre valoarea
cercetata (5.5%-— 0.055) (2.1)
Za. — valoarea tabelara egala cu 1.96

d — distanta sau toleranta (0.05)

n=0.055x(1-0.055)x(1.96/0.05)? =0.055x0.945x1536=79.87

Pentru descrierea detaliati a variantelor malformatiilor congenitale ale organelor

genitale feminine au fost utilizate clasificarile:

American Fertility Society (AFS, 1988) sau American Society of Reproductive Medicine
[174, 327, 357];

VCUAM (Vagina Cervix Uterus Adnex-associated Malformation) (2005) [283];

The European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) si European
Society for Gynaecological Endoscopy (ESGE) — ESHRE/ESGE (2013) [171, 172, 176].

Pentru identificarea dereglirilor functiei fertile si reproductive in contextul ADM s-

au folosit criteriile utilizate in studii analogice [155, 198, 353, 375]:

Avort spontan in primul trimestru de graviditate (pana la 13 saptdmani de sarcind);

Avort spontan in trimestrul doi de sarcina (de la 14 pana la 22 de saptdmani de sarcinad);
Pentru caracteristica nasterilor premature au fost utilizate criteriile OMS: (1) extrem
premature (<28 saptamani); (2) foarte premature (de la 28 pana <32 saptamani); (3)
moderat premature (de la 32 pana la <37saptamani).

Aprecierea rezultatelor anatomice ale colpopoezei peritoneale s-a efectuat (de la 6 luni

si mai departe) folosind:

Masurari ale dimensiunilor vaginului artificial (profunzimea si permeabilitatea). Succesul
anatomic s-a apreciat la stabilirea unei lungimi a neovaginului de > 6 cm si libera
intromisiune a doud degete la 6 luni dupa colpopoieza peritoneald si in perioada tardiva
dupa interventie [147, 148];

Pentru estimarea epitelizarii definitive a vaginului artificial dupa colpopoieza peritoneala s-
a apelat la proba (testul) Schiller [148, 255].

Rezultatelor functionale ale colpopoiezei peritoneale (calitatea vietii) s-au estimat

conform catorva scoruri:

Female Sexual Function Index (FSFI) — rezultatul maximal 36 puncte [319], rezultatul se
considera “foarte bun” la >30 puncte, “bun” la 23-29 puncte si “prost” — cel de >23
puncte [147-149];

revised Female Sexual Distress Scale (FSDS-R);
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. Pelvic Organ Prolapse/Urinary Incontinence Sexual Questionnaire-12 (P1ISQ-12) a fost
utilizat pentru pacientele cu prolapsul cupolei vaginale pe fon de dilatare progresiva.
Pentru aprecierea severititii endometriozei a fost folosita clasificarea rAFS (1985 si

1996) [183], unde gradul | — 1-5 puncte, gradul 1l — 6-15, gradul 11l — 1640 puncte si gradul IV

— > 40 puncte.

Pentru aprecierea severitatii procesului aderential in cavitatea abdominalid a fost
utilizat ”Indexul aderentelor peritoneale (IAP)” dupa Coccolini F. et al. (2013) [111], unde se
folosesc 10 regiuni (9 — regiuni anatomice standard + 1 — aderente intre ansele intestinului gros si
subtire) si gradul severitatii de la 0 pana la 3, ce ca rezultat determind indicele IAP in limita de la
0 pana la 30 puncte. Regiunile anatomice sunt considerate in urmatoarea succesiune: (A) — sub
rebordul costal drept; (B) — regiunea epigastrica; (C) — sub rebordul costal stang; (D) — flancul
lateral stang; (E) — regiunea iliaca stangd; (F) — regiunea suprapubiand; (G) — regiunea iliaca
dreapta; (H) — flancul lateral drept; (1) — regiunea paraombilicala.

Scara gradului de aderente: (0) lipsa aderentelor; (1) aderente voalate, disectie manuala; (2)
aderente viguroase, disecare prin tdiere; (3) aderente foarte viguroase, vascularizate, disecare
prin tdiere, complicatii greu prevenite.

Indicele masei corporale (IMC, din engleza body mass index — BMI) s-a calculat dupa
formula: 1=m/h? unde: m — masa corpului Tn kilograme, h — iniltimea in metri si se apreciaz
n kg/m? (norma — 18.5-24.99).

2.2. Caracteristica generald a metodelor instrumentale si de laborator

Protocolul de investigatii a inclus: (1) metode clinice de investigare; (2) metode de
laborator (examenul biochimic al sangelui; analiza genetica; aprecierea marcherilor oncologici);
(3) metode radiologice (ultrasonografia 2D si 3D, tomografia computerizatd, imagistica prin
rezonantd magneticd, histerosalpingografia); (4) metode endoscopice (histeroscopia,
laparoscopia) si (5) metode patomorfologice (microscopia cu lumind, microscopia electronica,
imunohistochimia).

Analiza genetica: 1 ml sange periferic se adauga la solutia Limfohrom (Franta) si se
instaleaza in incubator cu CO; pe 72 ore. Dupa aceasta se adaugd colhicind, cand se ajunge la
mitoza se efectueaza coloratia dupa Himza si se examineaza sub microscop.

Determinarea oncomarkerilor s-a efectuat cu utilizarea metodei electrochemiluminiscente
(eCLIA) cu aparatul Siemens Immulite 2000 xp (Germania), drept valori normale au fost
considerate: CA-125 (0-35 1U/l), Ca 19-9 (0-39 U/ml), AFP (0-5.8 IU/ml), CEA (0-4.7 ng/ml)
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Ultrasonografia bidimensionald (2D USG) se efectua predominant cu aparatele Esaote
MyLab 15, Sono Scape 8000 (China) si Toshiba Aplio 300 (Japonia) cu folosirea transductorilor:
pentru investigatie transabdominald 3-5 MHz si transvaginale (rectale) — 5-7.5 MHz. Pentru
fiecare tip de anomalie a ductului Millerian au fost utilizate protocoale elaborate pentru
investigatiile ultrasonografice.

Ultrasonografia tridimensionali (3D USG) s-a efctuat cu ajutorul aparatului VVoluson™
E6 (General Electric, SUA). Pentru clasificarea anomaliilor congenitale ale uterului au fost
analizati urmatorii indici: (1) caracterul conturului extern a uterului; (2) indexul X — distanta
dintre ostiile tubare; (3) indexul y — distanta dintre linia ce uneste ostiile tubare pana la fundul
uterin; (4) indexul z — lungimea septului; (5) indexul o - unghiul dintre cavitati. In caz de col
dublu se masura distanta dintre ele.

Histerosalpingografia (HSG) in majoritatea cazurilor s-a efectuat cu aparatul EDR — 750
(Germania) cu folosirea Contrast Vizipac (Irlanda), peste 1 min. se face radiografia. Dupa datele
rezultatelor radiologice a fost determinata distanta dintre ostiile tubare (dintre cavitati) — Dy,
adancimea septului — D, si unghiul dintre cavitati (o).

Tomografie computerizati (TC) spiralata s-a efectuat cu aparatele SOMATOM Emotion
Duo (Siemens, Germania), Siemens Somatom Sensation 64 CT Scanner (Siemens, Germania).

Imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) au fost utilizate aparatele Siemens
MAGNETOM® Avanto 1.5T (Germania), Siemens MAGNETOM® Essenza 1.5T (Germania),
Siemens MAGNETOM® Skyra 3T (Germania), AIRIS® Hitachi (Hitachi Medical Systems
America, Inc.). Pentru aprecierea subcategoriilor malformatiilor congenitale se foloseau indicii
analogici ca si pentru ultrasonografia 3D.

Metodele endoscopice de diagnostic au inclus urméatoarele investigatii:

o Histeroscopia s-a efectuat cu utilizarea instrumentarului si opticii Acmi/Circon, 7 mm, 30°

(SUA) si Olympus, 30° (Germania);

o Laparoscopia si interventiile chirurgicale laparoscopice in cazul ADM s-a efectuat cu
utilizarea setului MGB (Germania);
o Vaginoscopia s-a efectuat cu aplicarea opticii end (0°) Olympus (Japonia).

Informativitatea metodelor radiologice de investigatie in diagnosticul anomaliilor
congenitale Miilleriene in variantele retrospective si prospective cu calcularea: Sensibilitatea (Se)
= a/(a+c), Specificitatea (Sp) = d/(b+d) (Tabelul 2.2.). Pentru determinarea consistentei metodelor
radiologice a fost folosit Cohen's kappa index, si la indicii 0.01-0.20 (un acord neansemnat),
0.21-0.40 (acord mediu), 0.41-0.60 (acord moderat), 0.61-0.80 (acord considerabil), 0.81-1.00
(acord deplin).
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Tabelul 2.2. Aprecierea informativitatii metodelor radiologice in diagnosticul ADM

Patologie
Prezenta Absenta
Test Pozitiv a b a+b
Negativ c d c+d
atc b+d

Metodele morfologice au fost efectuate in colaborare cu dr. in st. med. V. Petrovici. Acest
compartiment a inclus descrierea tabloului histologic al septurilor intrauterine si vaginale
inlaturate, al rudimentelor uterine si al tumorilor ovariene in sindromul MRKH. Pentru
examinarea histologica preparatul nlaturat se fixa in solutie de formol neutru 10%, alcool
deshidratat si fixativul Karnua. Sectiunile in serie se colorau cu hematoxilind si eozina,
picrofuxinad dupa Van-Gizon. La etapa de coloratie au fost utilizate metoda cu investigarea la
microscopia cu lumina (ML), utilizand microscopul optic (firma ZEISS, Germania), obectivile x
2,5; 10, 20, 40, 100.
Metodele imunohistochimice au fost efectuate pe sectiuni deparafinate cu grosimea de 4
um. In calitate de receptie demascati s-a folosit incilzirea sticlelor cu sectiuni in Tris tampon
intr-o baie cu apa (t=97°C timp de 40 min.). Peroxidaza endogena se bloca cu ajutorul incubarii
sectiunilor Tn peroxid de hidrogen 3% (15 min.). Vizualizarea reactiilor imunohistochimice s-a
efectuat cu ajutorul kitului de reactive a sistemului Envision FLEX, high pH (Dako, Danemarca).
Sectiunile au fost colorate cu hematoxilind. Controale pozitive pentru fiecare anticorp erau
selectate in conformitate cu specificarile companiei producatoare.
Metodele imunohistochimice:

» expresia receptorilor de progesteron (PR) — cu anticorpi monoclonali de soarece (clone
PgR636, DAKO®, Danemarka);

e la studierea expresiei receptorilor de estrogeni a (ER-a) au fost utilizati anticorpi
monoclonali de soarece (clone 1D5, DAKO®, Danemarka);

» pentru determinarea expresiei CD117 (c-kit) au fost folositi anticorpi monoclonali de soarece
(clone 104D2, DAKO®, Danemarka);

» expresia fosfatazei placentare alcaline (PLAP) — anticorpi monoclonali de soarece (Clone
8A9, Dako®, Danemarka);

» aprecierea expresiei celulelor endoteleale (CD31) s-a efectuat cu folosirea anticorpilor
monoclonali de soarece (Clone JC70A, Dako®, Danemarka).

» expresia CD34 Class Il a fost examinata cu anticorpi monoclonali de soarece (clone QBENd
10, DAKO®, Danemarka);

» expresia vimentinei — cu folosirea anticorpilor monoclonali de soarece (Clone V9, Dako®,

Danemarka);
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» aprecierea expresiei desminei s-a efectuat cu aplicarea anticorpilor monoclonali de soarece
(Clone D33, Dako®, Danemarka);

» expresia CD 10 - cu anticorpi monoclonali de soarece (clone 56C6, DAKO®, Danemarka);

» expresia CK 7 - anticorpi monoclonali de soarece (diluare 1:50, clone OV-TL 12/30,
DAKO®, Danemarka);

» aprecierea expresiei Ki-67 s-a efectuat cu utilizarea anticorpilor monoclonali de soarece
(Clone MIB-1, Dako®, Danemarka):;
Pentru aprecierea intensitatii si raspandirii expresiei receptorilor de progesteron si estrogen S-a

folosit calcularea punctelor dupa Allred DC et al. (1998):

e Total Score (TS) = Proportion Score (PS) + Intensity Score (1S)., TS =0, 2-8

e Proportion Score (PS): 0 (expresie sau coloratia lipseste); 1 punct (>0 pana la 1/100); 2 puncte
(>1/100 pana la 1/10); 3 puncte (>1/10 pana la 1/3); 4 puncte (1/3 pana la 2/3); 5 puncte (>2/3
pana la 1).

e Intensity Score (IS): 0 (negativ = expresia sau coloratia lipseste); 1 punct (slabd); 2
(intermediard); 3 (puternica).
Pentru aprecierea studiilor imunohistochimice a fost utilizat microscopul Nikon Eclipse Ni-U

CFI60 Infinity Optical System, dotat cu controler al camerei digitale DS-L3 (Nikon®, Japonia).

Microscopia electronica a fost efectuatd in sectia morfopatologie a Institutului Oncologic
din Republica Moldova (profesorul A. Cernai). Tesuturile rudimentare uterine s-au fixat n
formol 10%, s-au dehidratat in bai de alcool cu concentratie crescinda si s-au inclus in parafina.
Sectiunile histologice obtinute din acest material au fost colorate cu hematoxilina si eozina,
precum si cu alcian blue pentru identificarea substantelor mucoide.

Piesele tisulare destinate examinarii prin metoda electronomicroscopica au fost fixate cu
solutie de aldehida glutaricd 5% in tampon-fosfat 0.1 M pH 7.4. Postfixarea s-a realizat cu
solutie de tetraoxid de osmiu 1% in tampon-fosfat 0.1 M pH 7.2. Dupa deshidratare in bai de
etanol cu concentratie crescanda si in oxid de propilen piesele de tesut au fost incluse in epon-
araldit. Sectiunile semifine, confectionate la ultramicrotom, se colorau cu solutie de albastru de
metilen 1%, se examinau la microscopul fotonic, selectandu-se astfel sectoare pentru investigatia
ulterioara electronooptica. Sectiunile ultrafine din sectoarele tisulare selectate au fost
confectionate la ultramicrotomul TESLA BS-490A, apoi contrastate cu acetat de uraniu si citrat
de plumb. Examinarea sectiunilor ultrafine a fost realizata la microscopul electronic JEM-100SX
cu tensiunea acceleratorie a acestuia de 60 sau 80 kV.

Prelucrarea statistica a valorilor cantitative a fost efectuata prin metoda analizei
variationale. Se calculau media aritmetica (M), eroarea mediei aritmetice (m) si intervalul de

incredere (95% CI). Pentru determinarea normalitatii distributiei datelor a fost utilizat testul
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Colmogorov-Smirnov. In cazul repartizirii normale a esantionului aprecierea veridicitatii

diferentei marimilor medii s-a efectuat cu aplicarea criteriului Student (t). Tn cazul abaterii

semnificative de la distribuirea normala a fost folosit criteriul U — testul Mann — Whitney. Pentru

compararea valorilor relative a fost utilizat testul — Fisher's exact test. Cand se comparau

indicatorii din trei grupuri a fost folosit testul ANOVA. Rezultatele au fost considerate statistic

semnificative in caz de p<0.05. Pronosticul restabilirii functiei reproductive dupa corectia

chirurgicala al anomaliilor Miilleriene in perioada postoperatorie tardiva a fost calculata dupa

metodica Kaplan—Meier, cu utilizarea testului log-rank (Mantel-Cox). Prelucrarea statistica a

fost efectuata cu softul ”Statistical Package for the Social Sciences” SPSS 17 for Windows 10.05
(SPSS, Chicago, Il, SUA) si GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, Inc.).

2.3. Concluzii la capitolul 2

1.

Esantionul de cercetare cuprinde un numar suficient si reprezentativ de paciente cu diverse
anomalii congenitale ale tractului genital feminin care poate fi calculat conform formulei
pentru studii descriptive.

Pentru perfectionarea tehnicilor de diagnostic al anomaliilor Mdlleriene rare au fost
utilizate metode contemporane de laborator si imagistice, cat si Sisteme noi de scoruri
pentru aprecierea calitatii vietii pacientelor cu ADM.

Tn studiul prezent au fost utilizate metode sofisticate (ultrasonografia 3D, imagistica prin
rezonanta magnetica, imunohistochimia, microscopia electronicda) care reprezintd 0
platforma de investigatii folosita in cercetarile similare.

Prelucrarea statistica a fost efectuata fiind aplicate metodele matematice moderne, unanim
acceptate si a softului ”Statistical Package for the Social Sciences” SPSS 17 for Windows
10.05 (SPSS, Chicago, Il, USA) si GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, Inc.).
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3. DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL SINDROMULUI MAYER-ROKITANSKY-
KUSTER-HAUSER
3.1. Rolul metodelor radiologice in diagnosticul sindromului Mayer-Rokitansty-Kuster-
Hauser (MRKH) si al malformatiilor asociate

In prezent se foloseste un spectru destul de larg al metodelor in diagnosticul diferitor
variante ale anomaliilor ductului Mullerian, inclusiv sindromul MRKH ca examenul ecografic
2D si 3D, tomografia computerizatad, imagistica prin rezonanta magnetica si metodele
endoscopice (laparoscopia, histeroscopia) [18, 57, 110, 151, 166, 377, 378]. Este de mentionat
ca, atat examenul USG standard, cat si TC nu permit intotdeuna de a primi o informatie ampla in
anomaliile congenitale ale uterului si vaginului, iar laparoscopia ramane o metoda invaziva de
diagnostic si poate fi folosita la etapele finale ale algoritmului diagnostic [215, 307, 336].

Momentul cheie in evaluarea si planificarea tacticii de tratament in diferite variante ale
anomaliilor ductului Mdllerian este stabilirea anatomiei radiologice exacte a malformatiei in
baza datelor IRM [104, 110, 377]. In pofida faptului cd IRM se utiliza in diagnosticul
sindromului MRKH, Tn special Tn cazul tumorilor rudimentelor uterine si ovarelor [188, 377], in
literatura se intalnesc date sporadice referitor la studierea particularitatilor radiologice ale
anatomiei organelor pelviene in sindromul MRKH [18, 19, 164, 185, 215, 238, 305, 307, 377].
Reesind din cele relatate studiile ulterioare in acest domeniu sunt considerate de perspectiva
pentru a oferi o informatie complementara despre variantele anatomiei radiologice in sindromul
MRKH.

Din numarul total de paciente cu sindromul MRKH (n=50), in 28 (56%) cazuri in
protocolul de studiu au fost folosite metode imagistice (IRM si TC). Varsta medie a pacientelor
n acest grup a constituit 21.8+0.6 ani (95% CI1:20.59-22.99). Manifestarile clinice predominante
au fost dominate de: amenoree primara la 28/28(100%) si la 15/28(53.6%) — imposibilitatea
vietii sexuale. In toate cazurile se determinau caractere sexuale secundare normale (clasa V dupa
Tanner), iar cariotipul tuturor pacientelor a relevat sexul genetic feminin — 46,XX.

IRM a cavitatii abdominale a fost efectuata respectand protocoalele standard si au fost
evaluate formatiunile anatomice ca: (i) rudimentele Miilleriene; (ii) ovarele; si (iii) vaginul.
Pentru analiza rudimentelor Maulleriene au fost evaluate trei componente structurale: (1)
rudimentele uterine; (2) cordon fibros ce uneste rudimentele uterine; si (3) prezenta formatiunii
triunghiulare de tesut conjunctiv pe linia medie (Fig. 3.1, 3.2). In evaluarea rudimentelor uterine
au fost depistati urmatorii parametri: (a) aplazie — prezenta rudimentelor (uni- sau bilaterala) sau
agenezie — absenta acestora; (b) localizarea; (c) prezenta sau absenta cavitatii endometriale; (d)
marime ale rudimentelor. Vaginul a fost studiat la doud nivele, avind in vedere originea

embrionara diferitd: 2/3 superioard si 1/3 inferioard prin utilizarea imaginii T2W ponderate.
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Pentru descrierea ovarelor au fost apreciate urmatoarele criterii: prezenta lor, localizarea (in
bazinul mic sau in afara acestuia) si prezenta formatiunilor chistice sau solide. Suplimentar a fost

studiata prezenta concomitenta a anomaliilor tractului urinar si a coloanei vertebrale.

A

Fig. 3.1. Reprezentarea schematica a rudimentelor Fig. 3.2. IRM sectiune coronala
ductului Mllerian in cazul sindromului MRKH: (ponderatie T2W) in sindromul MRKH:
ovare normale (1), rudimente uterine (2), cordon ovar cu aspect normal din dreapta (1)
fibros, ce uneste rudimentele uterine (3). Figura rudiment uterin cavitar din stinga (2).

publicata anterior [13] Figura publicata anterior [13]

Astfel, rezultatele cercetarii obtinute prin IRM (categoriile U dupa VCUAM) releva ca
agenezia uterina se ntilneste mai rar, statistic semnificativ (p<0.0001), comparativ cu aplazia
uterina (U4a sau U4b) si a constituit 1/28(3.6%) vs. 27/28(96.4%). Tn grupul aplaziei uterine
(n=27) in sindromul MRKH au fost vizualizate foarte frecvent rudimente uterine bilaterale care
au constituit — 23(85.2%) vs. 4(14.8%), diferenta fiind statistic veridica (p<0.0001). Varianta
grafica a rudimentelor ductului Mllerian este prezentata in figura 3.3.

Analiza ulterioara a relevat ca rudimentele uterine necavitare s-au intilnit statistic veridic
mai frecvent (p<0.0001), comparativ cu cele cavitare si au constituit 25(92.6%) vs. 2 (7.4%). In
toate cazurile rudimentele uterine au fost localizate in bazinul mic: dimensiunile medii maximale
au constituit 15.8+0.9 mm (95% CI1:14.03-17.54) si cele minimale — 9.1+0.7 mm (95% CI:7.48-
10.51). In acest context, trebuie remarcat faptul ci tendinta prevalenttei rudimentelor necavitare
asupra celor cavitare a fost observata si in alte studii similare, si cu o diferenta procentuala
minora [185, 377].

In varianta clasicd a sindromului MRKH se vizualizeaza o structurd tendinoasi (cordon
fibros) intre rudimentele uterine. Cu toate acestea, formatiunea triunghiulara de tesut conjunctiv
pe linia mediana (sau pe linia paramediana) s-a vizualizat in 25/27(92.6%) si a fost absentd in
2/27(7.4%), diferenta fiind statistic semnificativa (p<0.0001). Aditional, localizarea acestei
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formatiuni anatomice a variat, mai frecvent situandu-se pe linia mediand (deasupra fundului
vezicii urinare) - 19/25(76%) comparativ cu localizarea paramediana - 6/25(24%), diferenta fiind
statistic veridica (p=0.0005). Rezultatele obtinute sunt in deplind concordanta cu studiile similare

privind anatomia radiologica a sindromului MRKH [377, 378].

25 |
VS.
VS. 23 (85.2%)
20
p<0.0001 U4b
15
Udavs. Udb
10
<0.
Uda |4 (14.8%) p<0.0001
5
1(3.6%)
O I T 1
Agenezia uterului  Rudimente uterine  Rudimente uterine
unilaterale bilaterale

Fig. 3.3. Repartizarea rudimentelor uterine conform datelor IRM.
Figura publicata anterior [13]

In toate cazurile au fost identificate ovarele de dimensiuni si forma normale, situate
bilateral (categoria A0 dupa VCUAM), iar structura normala a fost statistic veridic mai frecvent
intilnita (p<0.0001) comparativ cu cele micropolichistice — 23(82.1%) vs. 5(17.9%) (Fig.3.4,
3.5). Au fost studiate doua variante de raport anatomic intre ovare si rudimentele uterine. Astfel,
in prima variantd (n=20, 74.1%) ovarele erau adiacente rudimentelor uterine, iar in cea de a doua
varianta (n=7, 25.9%) adiacenta intre aceste doua structuri nu a fost vizualizatd (p=0.0009).

Tn prima varianta, statistic mai frecvent (p<0.0001), ovarele erau amplasate superior sau
inferior Tn raport cu trompele uterine 18/20(90%) si mai rar erau localizate in acelasi plan
2/20(10%) cazuri. Mai mult ca atit, analizind localizarea ovarelor in sindromul MRKH, a fost
stabilit ca situarea lor pelvina este statistic mai frecventa comparativ cu cea extrapelvina:
24(85.7%) vs. 4(14.3%) (p<0.0001). Rezultatele anatomiei radiologice Tn cazul sindromului
MRKH corespund cu datele din alte studii [305, 377, 378] si se explica prin faptul ca uterul si
ovarele au origine embrionard diferita [103, 104]. Suplimentar, prezenta bilateralda a ovarelor
normal dezvoltate in cazul sindromului MRKH este mentionata si in alte publicatii [103, 164,
231, 233, 305]. Caracteristicile radiologice ale ovarelor in cadrul sindromului MRKH sunt

prezentate in figura 3.6.
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La investigarea vaginului (categoria V dupd VCUAM) in toate cazurile s-a constatat lipsa
lui in doua treimi superioare (Fig. 3.7, 3.8), iar treimea inferioara se vizualiza in doud variante:
segment ultrascurt neobliterat (<1cm) cu lungimea medie de 7.1+05 mm (95% C1:6.062-8.160)
si segment neobliterat scurt (>1cm) — 23.4£1.8 mm (95% CI:19.57-27.27). Frecventa variantei
intai si doi a constituit 9(32.1%) vs. 19(67.9%) respectiv, diferenta fiind statistic semnificativa
(p=0.0154). Treimea inferioara neobliteratd identificata sugereaza o diferentd in originea sa
embrionard comparativ cu alte regiuni ale tractului genital (uterul, colul uterin si 2/3 superioare
ale vaginului) [103, 104]. Tn acest context, este important de a mentiona ca in alte studii similare,
prezenta treimii inferioare neobliterate dupad datele IRM a fost de la 72.1% pind la 93% cazuri

[151, 185, 377].

e oA

Fig. 3.4. IRM sectiune coronald (ponderatie Fig. 3.5. IRM sectiune coronala (T2W):
T2W): sindromul MRKH - agenezia uterului, sindromul MRKH — agenezie uterini (—
ectopia ovarului drept (—). Figura publicata ~ cordon fibros), ovare normal dezvoltate (*) cu
anterior [13] folicul dominant pe dreapta (*). Figura

publicata anterior [13]

In timpul efectudrii examenului prin IRM, a fost pus accentul pe identificarea posibilelor
anomalii asociate ale scheletului si tractului urinar, ceea ce permite diferentierea intre sindromul
MRKH tip I (izolat) si tip II (MURCS) [163, 377]. Este demonstrat ca sindromul MRKH
reprezintd o malformatie Miilleriand multicomponenta si frecvent se asociaza cu malformatii ale
altor sisteme si organe (tractul urinar, sistemul cardiovascular, scheletul, organele auditive,
tractul gastrointestinal) [87, 88]. Malformatiile asociate ale altor sisteme de organe s-au
vizualizat in 5 (17.9%) cazuri (tip Il sau MURCS) si au inclus: anomalii ale tractului urinar (n=5,
categoria MR dupa VCUAM) si asocierea acestora cu patologia aparatului locomotor (n=2,

categoria MS dupa VCUAM). Astfel, tipul I al sindromului MRKH a fost identificat in
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23(82.1%) cazuri, ceea ce este statistic veridic mai frecvent comparativ cu tipul 1l (p<0.0001).
Comparind datele obtinute despre incidenta diferitor tipuri ale sindromului MRKH cu studiile
similare publicate, a fost stabilit ca frecventa MURCS constituie 27.8 — 37.5% [215, 284, 307].

30

VS. VS.

25

23(82.1%)

24(85.7%)

p<0.0001 p<0.0001

20

15

5(17.9%) 4(14.3%)

10

OPC ON OEP OoP

Fig. 3.6. Caracteristicile imagistice (IRM) ale ovarelor in sindromul MRKH (OPC-ovare
polichistice, ON—ovare normale, OEP—ovare extrapelvine, OP—ovare pelvine). Figura
publicata anterior [13]

Anomaliile de tract urinar in toate cazurile au inclus agenezia rinichiului (pe stinga — n=4,
80% vs. pe dreapta — n=1, 20%, p=0.2063) si hipertrofia compensatorie a rinichiului contralateral
(unic) (Fig.3.9). Aditional, intr-un caz, a existat o malformatie severd a sistemului urinar —
agenezia rinichiului sting cu ectopia rinichiului contralateral in forma de potcoava (Fig.3.10).
Din anomaliile aparatului locomotor in ambele cazuri a fost prezenta scolioza.

Din numarul total de paciente cu sindromul MRKH, incluse in protocolul imagistic, la
15(53.6%) a fost efectuata corectia chirurgicala a ageneziei vaginului cu folosirea colpopoezei
peritoneale cu abord combinat (transabdominal+perineal), iar in 13(46.4%) cazuri pacientele au
fost incluse in protocolul dilatarii progresive. La revizia intraoperatorie a organelor bazinului mic
a fost stabilita o coincidenta totala (Cohen's kappa index=1.0) cu datele IRM preoperator, asa dar
indicii informativitatii pentru aceastd metodd au constituit: Sensibilitatea (Se) = a/(at+c) =
15/15+0 = 100% (95% C1:78.20%-100.00%) si Specificitatea (Sp) = d/(b+d) = 15/0+15 = 100%
(95% CI:78.20%-100.00%). Date despre o sensibilitate inalta (100%) si specificitate a IRM in

sindromul MRKH au fost obtinute si in alte studii similare [305].
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s/
Fig. 3.7. Reprezentarea schematica al Fig. 3.8. IRM proiectie sagitala (ponderatie
sindromului MRKH (proiectie sagitala) T2W): sindromul MRKH - agenezie uterina
agenezia uterului (*), obliterarea 2/3 superioare (*), agenezia vaginului (**). VU — vezica
ale vaginului (**). Figura publicata urinara, R — rectul. Figura publicata
anterior [13] anterior [13]

In literatura mondiald au fost publicate studii care demonstreaza cia ADM pot fi la mai
multi membri ai familiei, datoritd mostenirii poligenice si multifactoriale [187]. Prezenta
rezultatelor unui reviu amplu a literaturii de specialitate a stabilit 67 cazuri de sindrom MRKH
familial [197].

i . o115 ! A A\ ‘6’/ " i
Fig. 3.9. IRM (proiectie frontalda). Agenezia rinichiului Fig. 3.10.Tomografie computerizata
drept (X) si hipertrofia rinichiului unic pe stinga (RS). 3D (proiectie frontald): agenezia
Figura publicata anterior [13] rinichiului sting (X) si ectopia pelvina
a rinichiului contralateral in forma de
potcoava (*). Publicat anterior [13]
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Tn cercetarea noastra am analizat aceast afirmatie si a fost constatat ca sindromul MRKH
sporadic se intalneste statistic veridic mai frecvent decét cel familial, si a constituit 97.3% vs.
2.7% (p<0.0001), respectiv. Sindromul MRKH familial in studiul dat a fost inregistrat la doua
surori, nascute cu o diferenta de cinci ani.

Rezultatele acestui studiu ne permite de a confirma ca IRM trebuie considerata ori de cate
ori ca o metoda obligatorie Tn algoritmul de diagnostic al sindromului MRKH. Lipsa uterului si
treimii superioare a vaginului, prezenta cordonului fibros care uneste rudimentele uterine si
formatiunea mediana din tesut conjunctiv deasupra fundului vezicii urinare trebuie considerate
ca semne radiologice patognomonice ale sindromului MRKH. Aceasta metoda permite de a
evalua mai minutios starea organelor bazinului mic in sindromul MRKH, dar si anomaliile
satelite ale organelor, sistemelor si totodata de a vizualiza formatiunile chistice sau solide
posibile Tn ovare si rudimentele uterine. Nu excludem faptul ca prezenta rudimentelor uterine
cavitare poate explica prezenta durerilor pelvine in sindromul MRKH, dar chiar si in prezent
lipsesc date concrete reesind din principiile medicinii bazate pe dovezi despre oportunitatea
inlaturarii lor profilactice. Suntem de acord cu parerea [305, 377], ca IRM poate fi considerata o
alternativa laparoscopiei in stabilirea particularitatilor anatomice ale organelor bazinului mic in

sindromul MRKH.

3.2. Rezultatele dilatarii progresive a vaginului in sindromul MRKH

La etapa actuald in literatura de specialitate exista opinia ca dilatarea progresiva (metoda
Frank) in cazul sindromului MRKH permite de a obtine un vagin pe deplin functional [45, 73,
87, 93, 94, 131, 132, 258, 268, 272]. Unele clinici din Marea Britanie, Australia si America de
Nord, considera dilatarea progresivd in cazul sindromului MRKH ca metoda de prima linie
pentru tratamentul pacientelor motivate [73, 124]. Potrivit Willemsen WN. si Kluivers KB.
(2015) rezultatele la distanta al utilizarii metodei Frank sunt considerate bune si tratamentului
chirurgical vor fi supuse doar pacientele la care nu s-a reusit sa Se creeze un vagin functional
[371].

Conform unei analize sistematice a 162 publicatii din literatura mondiala, McQuillan S.K.
si Grover S.R. (2014) s-a stabilit ca in timpul procedurii de dilatare progresiva se inregistreaza
mai putine complicatii si un rezultat anatomic satisfacator, si lungimea medie a vaginului a
constituit 6.65£1.39 cm [258]. Conform mai multor studii rezultatul anatomic Tn urma dilatarii
progresive se obtine in 90-92% cazuri, in functie de frecventa si durata procedurii [124]. In
pofida acestor rezultate mai multe aspecte ramin insuficient studiate: (1) criteriile de selectare a
pacientelor pentru procedura dilatarii progresive; (2) protocolul dilatarii progresive (frecventa,

durata); (3) efectele anatomice si functionale; (4) evaluarea calitatii vietii a pacientelor. Astfel,
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studii suplimentare sunt necesare pentru aprecierea rezultatelor precoce si la distanta ale
tratamentului nechirurgical al ageneziei vaginului.

Tn cadrul studiului nostru, initial, pentru protocolul dilatirii progresive au fost selectate
14/50 (28%) paciente cu sindrom MRKH. Criteriile de baza pentru includere in protocol au
constituit: (1) virsta pacientei >18 ani; (2) prezenta a cel putin 1-2 cm din 1/3 inferioara a
vaginului neobliterata; (3) absenta unui partener sexual permanent; (4) starea psiho-emotionald a
pacientei stabild; (5) motivatia ferma pentru participarea in protocolul dilatarii progresive; (6)
refuzul la interventie chirurgicala. O pacientd a fost exclusd din studiu din motivul
necorespunderii criteriilor de includere (virsta mai mica de 18 ani). Astfel, virsta medie a
pacientelor incluse in protocolul dilatarii progresive a constituit 20.4+0.5 ani (95% CI:19.27-
21.50).

In interventia de dilatare progresiva au fost utilizate elongatoare vaginale necomerciale
(home-made, self-made) si comerciale, ca: Femmax® Vaginal Dilatators: nr.1-g35mm, L-
110mm; nr.2- g 27mm, L-110mm; nr.3- g 20mm, L-107mm; nr.4- g 15mm, L-103mm (de Smit
Medical Systems Ltd., UK); sau Amielle Confort VVaginal Dilators: size 0 (7cm x 15mm - L X @),
size 1 (9cm x 20mm), size 2 (11cm x 25mm), size 3 (14cm x 30mm), size 4 (16cm x 35mm) (JS
Dobbs & Co Ltd., Ireland).

100~ mm
68.7£2.4 (95% CI:63.52-73.87)
80- e
p<0.0001 ——
60-
40+ .
= 20.3:28(95% CI:23.24-35.37)
204 o
0 T I
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Fig. 3.11. Rezultatul anatomic al dilatarii progresive in sindromul MRKH: lungimea
vaginului pina la (TO) si dupa (T1) colpoelongatie

Schema protocolului de dilatare progresiva a inclus: utilizarea elongatoarelor vaginale de
doua ori pe zi (dimineata si seara, =~ 30 min) timp de sase saptamini, ulterior de trei ori pe zi timp
de 6 luni. Tn cazul lipsei unui partener sexual permanent (imposibilitatea dilatarii coitale) s-a

recomandat de a efectua procedura de colpoelongatie o data pe saptamina. Cu scopul minimizarii

69



accidentelor neplacute in timpul primelor sedinte de dilatare au fost utilizati lubrifianti,
anestetice locale si la etapele finale — crema cu estradiol. Utilizarea acestui mod de dilatare
progresiva este confirmata si in alte studii efectuate paralel [45, 371]. Este de remarcat si faptul
ca in acest grup de paciente nu au survenit complicatii (lezarea uretrei, vezicii urinare sau a
rectului), ce in opinia noastrda a fost respectarea stricta de catre paciente a instructiunii de
colpoelongatie.

Inspectia vizuala a neovaginului n toate cazurile, la diferite etape dupa colpoelongatie, a
relevat mucoasa vaginului de culoare rozd, suprafata lucioasa si lubrifiere satisfacatoare.
Evaluarea rezultatului anatomic (Fig.3.11-3.13) al dilatarii progresive in sindromul MRKH, a
relevat ca lungimea neovaginului s-a marit cu 39.6+1.5 mm (95% C1:36.42-42.81), minimal cu
+34 mm, si maximal cu +53 mm. Latimea neovaginului in toate cazurile a constituit ~<30-40 mm,
liber permeabil pentru doua-trei degete. Mai mult ca atit, este important de a mentiona faptul, ca
n 9/13 (69.2%) cazuri, la momentul finisarii colpoelongatiei, lungimea neovaginului a fost >65
mm. Rezultatele anatomice obtinute Tn urma dilatarii progresive in cazul ageneziei vaginului in
sindromul MRKH corespund complet cu datele din literatura de specialitate [45, 93, 94, 258] si

sunt comparabile cu rezultatele corectiei chirurgicale [146-148].
e 4
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Fig. 3.12. Evaluarea rezultatului anatomic in urma Fig. 3.13. IRM (proiectie frontala):
procedurii de dilatare progresiva sindromul MRKH - protocolul
dilatarii progresive (rezultatul
anatomic)

Evaluarea biocenozei vaginului dupa dilatarea progresiva a stabilit ca gradul II de puritate
predomind in 84.6% din cazuri (p=0.0012), iar bacilul Doderlein a fost microflora de baza —
76.9% (p=0.0169). Evaluand pH-ului am determinat ca acesta a constituit 6.6+0.1, ceea ce difera

de rezultatele altor studii similare [190].
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Estimarea rezultatului functional al metodei Frank efectuata la diferite etape clinice si fiind
luate 1n consideratie doar pacientele care au avut tentative de relatii sexuale anterior procedurii
de colpoelongatie si prezenta unui partener permanent dupd procedura de dilatare progresiva.
Reesind din cele relatate, pentru evaluarea calitatii vietii sexuale dupad scara Female Sexual
Function Index (FSFI) au fost selectate 12/13 (92.3%) paciente.

Astfel, pina la colpoelongatie, indicele FSFI a variat intr-un diapazon destul de mare, de la
9.8 pina la 22.5, acesti indici fiind incadrati in categoria de ,nesatisfacatoare” (din engleza —
.bad”) dupa gradatiile conventionale [147, 148]. In acelasi timp, dupa metoda Frank s-a stabilit
imbunatatirea statistic veridica al acestui indice (Tab. 3.1).

Tabelul 3.1. Indicii calitatii vietii dupa scala FSFI pana si dupa dilatarea

progresiva in agenezia vaginului (n=12)

Parametru Pinai la colpoelongatie Dupa colpoelongatie Veridicitatea

Dorinta 3.1+0.2 4.9+0.1 p<0.0001
(95% C1:2.700-3.392) (95% C1:4.641-5.328)

Excitarea 3.210.1 5.1+0.2 p<0.0001
(95% C1:2.773-3.550) (95% C1:4.769-5.431)

Lubrifierea 3.510.1 5.210.1 p=0.0001
(95% C1:2.909-4.060) (95% C1:4.822-5.655)

Orgasm 3.4%0.2 5.4+0.1 p<0.0001
(95% CI:2.978-3.915) (95% CI:5.126-5.767)

Satisfacere 3.5+0.2 5.6+0.1 p<0.0001
(95% CI:3.226-3.789) (95% CI:5.279-5.891)

Durere 3.5+0.2 5.4+0.2 p<0.0001
(95% Cl:2.975-4.041) (95% CI:5.070-5.822)

Total FSFI 20.1+0.9 31.8+0.7 p<0.0001
(95% CI:18.09-22.21) (95% CI:30.31-33.28)

Dupa finisarea dilatarii progresive valorile indicelui FSFI au variat de la 24.7 pana la 33 si
numarul pacientelor care au evaluat rezultatul ca ,,foarte bun” a fost statistic veridic ih — 91.7%
din cazuri (p<0.0001). O tendinta similara in aprecierea calitatii vietii sexuale s-a urmarit si la
utilizarea chestionarelor revised Female Sexual Distress Scale (FSDS-R). Asadar, pana la
initierea procedurii de dilatare progresivd, majoritatea pacientelor (75%) au mentionat
semnificatia indicelui FSDS-R>11 puncte (,,disforia postcoitald”), iar dupa finisarea protocolului
tratamentului nechirurgical al ageneziei vaginului in toate cazurile FSDS-R <11 puncte. Tn cazul
compardrii valorii medii a indicelui FSDS-R péana si dupd colpoelongare a fost stabilitd 0
imbunatatire a calitatii vietii sexuale — 17.7+2.3 (95% CI:12.78-22.60) vs. 2.5+0.4 (95%
Cl:1.628-3.449), diferenta fiind statistic semnificativa (p<0.0001).

Trebuie de mentionat faptul, ca unul din momentele negative ale dilatarii progresive si
colpopoezei chirurgicale (in deosebi dupa cea sigmoida) este prolapsul neovaginului, ceea ce
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altereaza esential functia sexuala a pacientelor [149, 276], dar acest fenomen se intalneste destul
de rar in cazul dilatarii progresive (cu dilatatoare vaginale, dilatare coitala) [371] iar tehnicile de
corectie sunt destul de variate [109, 276].

Evaluarea la distantd a pacientelor luate in cercetare a determinat prezenta prolapsului
cupolei vaginului dupa dilatarea progresiva in 2 cazuri, ceea ce a constituit 4.1% din numarul
total de paciente cu sindromul MRKH si 15.3% in grupul tratamentului nonchirurgical
(colpoelongatiei). Prolapsul neovaginului s-a manifestat peste 7 si 9 ani dupa initierea dilatarii
progresive in cazul ageneziei vaginului. In ambele cazuri a fost efectuati corectia laparoscopici
— suspendarea (fixarea) cupolei neovaginului la cordonul fibros care uneste rudimentele uterine
(Fig. 3.14 si 3.15) cu rezultate satisfacatoare precoce si la distantda (cu normalizarea scorului
PI1SQ-12) — durata supravegherii a constituit 12 si 8 ani (propunere de rationalizare nr. 415 din
20.02.2015, Institutul Mamei si Copilului).

Fig. 3.14. Laparascopie: organele bazinului Fig. 3.15. Corectia laparoscopica a prolapsului
mic Tn sindromul MRKH (rudiment uterin pe neovaginului: fixarea cupolei neovaginului la
stinga —, ovar dezvoltat normal*) cordonul fibros ce uneste rudimentele uterine

In acest context mentiondm, ca prolapsul segmentelor vaginului ,artificial” s-a corijat cu
ajutorul fixdrii cupolei prin folosirea metodei traditionale sau laparoscopice. Formatiunile
anatomice utilizate pentru pexia cupolei au fost cele de tesut conjunctiv din bazinul mic [109,
276, 328]. Cu toate acestea, consideram ca ar fi mai rational de folosit pentru fixarea boltei
cordonul fibros, care uneste rudimentele uterine, deoarece aceastd variantd imita axa naturald a
vaginului.

Una dintre problemele insuficient studiate in sindromul MRKH este conduita pacientelor
cu rudimente uterine cavitare, frecventa carora constituie de la 4 pana la 10% [256, 312, 371].
Este cunoscut ca prezenta rudimentelor cavitare sunt potential responsabile de durerile ciclice in
regiunea inferioara a abdomenului, iar pe de alta parte in prezent nu exista o tactica unica referit

la necesitatea inlaturarii lor in timpul colpopoezei sau la etapele de supraveghere a acestei
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categorii de paciente. Tn cadrul cercetirii noastre rudimentele cavitare prin examen ecografic au
fost prezente in 2/50 (4%) cazuri (Fig. 3.16 si 3.17) si la IRM, in ambele cazuri in grupul cu
dilatare progresiva. Lipsa dismenoreelor grave a servit un argument in favoarea tratamentului

nonchirurgical respectand protocolul supravegherii la distanta a acestor paciente.
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Fig. 3.16. USG endovaginala: ovar normal si ~ Fig. 3.17. USG endovaginala: rudiment uterin
rudimentul uterin cavitar (*) in sindromul (32x23 mm) cu cavitate endometriala (6 mm)
MRKH n sindromul MRKH

Astfel, putem conchide ca dilatarea progresiva poate fi consideratd o metoda eficienta la
pacientele cu agenezia vaginului in obtinerea unui rezultat anatomic si functional adecvat.
Definind conditiile necesare in selectarea pacientelor pentru colpoelongare trebuie de luat in
cercetare urmatoarele criterii: factorii anatomici, stabilitatea emotionala si motivatia nemijlocita

a pacientelor cu sindromul MRKH.

3.3. Aspectele chirurgicale ale corectiei ageneziei vaginului in sindromul MRKH

n prezent in literatura de specialitate sunt publicate un diapazon destul de larg de metode
chirurgicale de formare a neovaginului cu utilizarea tesuturilor locale sau transpozitiei
peritoneului bazinului mic, a segmentelor de intestin colonic sau subtire etc. [89, 95, 132, 133,
148, 216, 242, 260, 273, 371]. Cu toate acestea, pana in prezent nu a fost stabilita cea mai
optimala metoda de corectie chirurgicala a ageneziei vaginului in sindromul MRKH [95, 258,
260] dar in majoritatea clinicilor obstetricale utilizarea diferitor tehnici de formare a
neovaginului se bazeaza pe preferintele chirurgilor-ginecologi, chirurgilor-pediatri, urologilor
[128, 131, 190, 255, 258, 273, 312, 371]. Cercetarile demonstreaza ca Tncepand cu anii 90 al
secolului trecut s-a format o tendinta spre aplicarea pe scard mai largd a tehnologiilor
laparoscopice si cea mai mare popularitate o are colpopoeza cu folosirea peritoneului bazinului
mic (metoda Davydov) [20, 85, 148, 255], metoda Vecchietti [85, 95, 146, 147], din colonul
sigmoid [98, 115, 133, 158, 213, 228]. in pofida rezultatelor obtinute in corectia chirurgicala a
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ageneziei vaginului n literatura de specialitate mondiala se schiteaza o tendinta spre crearea unui
sir de pozitii destul de controversate referitor la: (1) alegerea metodei colpopoezei; (2)
particularitatile anatomiei chirurgicale a organelor bazinului mic in sindromul MRKH
(determinarea subcategoriilor sindromului); (3) inlaturarea ,,profilactica” a rudimentelor uterine;
(4) particularitatile colpopoezei in distopia pelvind a rinichiului; (5) profilaxia prolapsului
neovaginului etc. Asadar, afirmatiile expuse mai sus ne dicteaza necesitatea studiilor ulterioare
n acest domeniu.

Tn cadrul acestui studiu, din 50 de cazuri a sindromului MRKH pentru corectia chirurgicala
a ageneziei vaginului au fost selectate 36(72%) de paciente, iar varsta medie a celor cu
sindromul MRKH selectate pentru colpopoeza peritoneald a constituit 23.1+0.6 ani (95%
Cl:21.85-24.21), si marea majoritate a pacientelor (p<0.0001) la momentul operatiei au fost in
varsta de >20 ani (n=28, 77.8%), iar <20 ani — 8(22.2%). Este predominat manifestarile clinice

ca: amenorea primara (36/36, 100%) si la 29/36 (80.6%) — imposibilitatea vietii sexuale.

Cariotiparea tuturor pacientelor a stabilit setul de cromozomi de sex feminin — 46, XX (Fig.
3.18).

Fig. 3.18. Cariotipul in sindromul MRKH: 46,  Fig. 3.19. Aspectul organelor genitale externe
XX. Figura anterior publicata [8] in sindromul MRKH (V5b)

Conform rezultatelor radiologice preoperator (USG, TC si IRM) s-a vizualizat lipsa
uterului (rudimente uterine, categoria U4b sau U4a, conform VCUAM) si agenezia vaginului
(V5b) (Fig. 3.19). Tn acest grup de paciente tipul | al sindromului MRKH (izolat, M0) se
vizualiza statistic veridic (p<0.0001) mai frecvent, decat al doilea (MURCS) si a constituit
respectiv — 28(77.8%) vs. 8(22.2%). n structura sindromului MURCS 1n 6(75%) cazuri au fost
determinate malformatii asociate ale sistemului urinar (categoria MR), ce a constituit 16.6% din
numarul total de cazuri cu sindromul MRKH. Adaugétor in doua cazuri (25% in grupul MURCS
si 5.6% din grupul total al sindromului MRKH) — au fost inregistrate anomalii asociate a

sistemului urinar si a sistemului locomotor (categoria MRS). Printre uropatiile malformative ale
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tractului urinar (n=8) mai frecvent s-a intalnit agenezia rinichiului (7/8, 87.5%) si intr-un caz
(12.5%) — agenezia rinichiului cu ectopia pelvina a rinichiului unic (p=0.0101). Frecventa
stabilita a anomaliilor asociate Tn sindromul MRKH pe deplin corespunde rezultatelor studiilor
similare din acest domeniu [284, 286, 371].

L '

Fig. 3.20. Incizarea orizontala in regiunea fosei Fig. 3.21. Clivajul spatiului recto-vezical.
vaginale Figura publicata anterior [8]

Din 36 cazuri, colpopoeza peritoneald a fost efectuatd prin abordul perineal izolat in
17(47.2%) cazuri, iar prin abord perineal+laparotomie — 12(33.3%) si perineal+laparoscopic —
7(19.5%) cazuri. Operatia colpopoezei peritoneale este detaliat descrisa in literatura de
specialitate [65, 148, 173, 308, 371], cu toate acestea este logic de a prezenta etapele principale

ale acestei interventii chirurgicale prin prisma utilizarii tehnicilor rationale.

-

Fig. 3.22. Aspectul organelor bazinului micin  Fig. 3.23. Aspectul organelor bazinului mic in
sindromul MRKH: rudimente uterine sindromul MRKH: ovare normal dezvoltate —
bilaterale - U4b (*). Figura publicata AO(*). Figura publicata anterior [8]

anterior [8]
Pacienta se plaseazd in pozitie litotomica, ce permite acces simultan la cavitatea

abdominala i regiunea vulvara. In cazul efectuarii interventiei prin acces perineal separat
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momentele operatiei au fost incizia transversala a pielii de 3-4 cm pe linia dintre partea inferioara
a labiilor mici la nivelul fisurei posterioare si mai apoi cu degetele se formeaza tunelul intre
vezica urinara si rect, neschimband unghiul plasarii degetelor (Fig.3.20, 3.21) [148, 255, 371].
Formarea tunelului ramane cea mai responsabila etapa avand ca factor cauzat de riscul
nalt de lezare a organelor adiacente — vezica urinara si rectul. Unele subiecte sunt suspectate si
de alti autori [148, 371]. Canalul dat se formeaza pana la peritoneul spatiului Douglas, ultimul se
fixeaza si se retrage in tunelul format. Cu 0 incizie transversald se deschide peritoneul care se
adapteaza de marginile inciziei pielii pe perineu. Fornixul vaginal se formeaza la o distanta de
10-12 cm mai sus de incizia pielii pe perineu, fiind utilizate suturi in forma de punga sau cu fire

separate, ce permite de a efectua un vagin adecvat pentru viata sexuala.

S e ~

Fig. 3.24. Fixarea peritoneului Fig. 3.25. Incizia si fixarea peritoneului.
Figura publicata anterior [8]
Atunci cand se utilizeaza abordurile chirurgicale duble se efectuaza initial laparotomia tip

Pfannenstiel sau laparoscopie, se examineaza organele bazinului mic: rudimentele uterine,
ovarele si trompele (Fig. 3.22, 3.23). Mai apoi se recurge la etapa perineala, care constd in
formarea tunelului intre vezica urinara si rect, etapele careia au fost deja elucidate. Un moment
destul de important este identificarea mobilitatii peritoneului care se efectuaza cu un manipulator
din partea perineului si se plaseaza spre cavitatea abdominala in cazul efectuarii lapartotomiei,
iar in cazul aplicarii laparoscopiei acest moment se efectuaza prin plasarea lui spre tunelul
format. Folosirea laparoscopiei permite vizualizarea mai buna a peritoneului prin iluminarea lui
cu sursa de lumina [148].

Din partea cavitatii abdominale se va inciza transvesal peritoneul in partea lui proeminenta
si se fixeaza marginile cu patru fire sintetice resorbabile (catgut, Vicryl®, Dexon®) separate (Fig.
3.24, 3.25). Aceste suturi se deplaseaza apoi prin tunelul format si se fixeaza de marginile
inciziei pielii pe perineu (Fig. 3.26, 3.27). La necesitate se mai aplica suturi separate pentru
stoparea sangerarii. Etapa finala consta in formarea fornixului vaginului artificial prin aplicarea

suturilor separate resorbabile care unesc peritoneul vezicii urinare cu rudimentele uterine si
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peritoneul ce acopera peretii laterali a bazinului mic si colonului sigmoid. Fixarea boltei de
rudimentele uterine previne prolapsul vaginului artificial [148].

Lungimea si volumul vaginului artificial este suficientda pentru introducerea valvei
vaginale. La sfarsitul operatiei se depisteaza o retractare a pielii perineului in directia vaginului
artificial si respectiv orificiul extern al uretrei se deplaseaza in adancul vaginului format. Acest
moment poate Tmpiedica cateterizarea vezicii urinare in perioada postoperatorie, din acest motiv
se plaseaza cateterul Foley pe 1-2 zile [148, 371]. Tamponada vaginului artificial nu se
efectueaza, dilatarea lui se Tncepe de la a 7-a zi postoperator cu valva ginecologica, si se

prelungeste in conditiile de casa prin activitate sexuala regulata.
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‘Fig. 3.26. Fixarea peritoneului de intrarea n Fig. 3.27. Fixarea peritoneului de intrarea in
vagin vagin. Figura publicata anterior [8]
Experienta acumulata in corectia chirurgicald a ageneziei vaginului cu folosirea abordurilor

prin laparoscopie sau laparotomie a demonstrat un spectru destul de larg al variantelor anatomice
ale localizarii organelor bazinului mic in sindromul MRKH si actualmente s-a creat o tendinta in
studierea mult mai detaliata a subcategoriilor acestei malformatii [286].

Astfel, in limitele acestui studiu, la revizia intraoperatorie (n=19), rudimente uterine
bilaterale (U4b) au fost statistic veridic ntalnite mai des (p=0.0086) decat unilaterale (U4a) si se
ntdmpinau respectiv - 14(73.7%) vs. 5(26.3%). Trompe uterine bilaterale, normal dezvoltate
(categoria A0) se vizualizau in majoritatea cazurilor, comparativ cu situarea lor unilaterala
(categoria Ala, n=2) sau bilateral-hipoplazice (categoria Alb, n=1) si se intdlneau respectiv in
16(84.2%) vs. 3(15.8%) cazuri (p=0.0017). O tendintd similarda se urmarea si in aprecierea
vizuala a ovarelor. In majoritatea cazurilor se determinau ovare normale situate bilateral si foarte
rar hipoplazia unilaterala (categoria A2a, n=1) sau aplazia (categoria A3a, n=1), respectiv -
17/19(89.5%) vs. 2/19(10.5%), diferenta este statistic veridica (p<<0.0001). Trebuie de subliniat
faptul, ca anomaliile anexelor n cazul sindromului MRKH se intdlneau extrem de rar (p=0.0103)

si in special in tipul 11 (MURCS) din partea ageneziei rinichiului (categoria MR).
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Tindnd cont de lipsa datelor in literatura despre particularitatile structurii histologice a
rudimentelor uterine am efectuat biopsia lor intraoperatorie (n=5) si dupa datele microscopiei cu
lumina si electronice (Fig.3.28, 3.29) a fost stabilit ca miometrul rudimentelor uterine are o

structurd normald. Datele obtinute au fost confirmate mai tarziu in literatura din strdinatate in

baza studiilor imunohistochimice [17, 312].

Fig. 3.28. Miocite fusiforme cu miofilamente Fig. 3.29. Miocite cu numeroase
abundente in citoplasma si fibre de colagen miofilamente in citoplasma, inconjurate de
intermiocitare (marirea X 9500) fibre colagene (marirea x12000)

In timpul efectudrii colpopoezei peritoneale, In 3(8.3%) cazuri au survenit unele
accidente la etapa formarii tunelului in spatiul recto-vezical, inclusiv in 2(5.6%) — lezarea vezicii
urinare iar in alt caz (2.8%) — lezarea vezicii urinare si rectului. In toate cazurile a fost efectuata
suturarea leziunilor cu aplicarea suturilor sintetice monofilamente, fara complicatii in perioada
postoperatorie precoce si la distantda. Frecventa lezarii vezicii urinare si rectului nu defera de alte
studii analogice [258, 371]. Pacientele au fost externate la domiciliu la a 8-a a 11-a zi
postoperator in stare satisfacatoare, in mediu 8.9£0.2 zile, cu examinare trimestriala ulterioara.

Rezultatele obtinute in acest studiu au fost publicate anterior [8] si sunt protejate prin
certificatul dreptului de autor (Seria OS Nr.5289 din 10.02.2016).

Conchidem ca in baza studiului propriu si analizei sistematice a literaturii de specialitate
trebuie de formulat cateva pozitii principiale in corectia chirurgicald a ageneziei vaginului in
sindromul MRKH ca: utilizarea peritoneului bazinului mic pentru formarea vaginului artificial
permite evitarea unor complicatii potentiale, care sunt legate de folosirea segmentelor tractului
gastro-intestinal si se va evita inlaturarea ,profilactica” a rudimentelor uterine in timpul
colpopoezei, deoarece: (a) lipsesc date veridice, efectuate conform principiilor medicinii bazate
pe dovezi despre interdependenta rudimentelor uterine cavitare cu durerile pelvine ciclice la
pacientele cu sindromul MRKH [307, 312]; (b) extirparea rudimentelor uterine poate in mare

masurd sa provoace devascularizarea ovarelor [148]; (c) experienta acumulatd in efectuarea
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colpopoezei peritoneale in cazul distopiei pelvine a rinichiului, demonstreaza ca aceasta
anomalie nu este o contraindicatie absolutd pentru efectuarea operatiei dupa metoda Davydov

[148].

3.4. Particularitatile anatomo-functionale ale neovaginului si calitatea vietii in perioada
tardiva dupa corectia chirurgicala a sindromului MRKH

Unul din aspectele cardinale ale tratamentului chirurgical al ageneziei vaginului
(sindromului MRKH) este obtinerea unui rezultat anatomic si functional adecvat [143, 371, 381].
La etapele initiale ale colpopoezei chirurgicale, criteriul principal al aprecierii eficacitatii
corectiei chirurgicale ale ageneziei vaginului in sindromul MRKH a fost rezultatul anatomic [95,
190, 255], iar lipsa instrumentelor aprecierii eficacitatii functionale a tratamentului nu permiteau
evaluarea mai obiectivd a rezultatelor interventiilor chirurgicale in perioada postoperatorie
tardiva [95, 128, 268, 368].

Odata cu elaborarea scorurilor pentru aprecierea calitatii vietii dupa formarea vaginului
artificial, in literatura din strainatate s-a evidentiat o tendinta in studierea rezultatului functional
(sexualitatii, starii psiho-emotionale a calitatii vietii) dupd diferite metode de corectie ageneziei
vaginului in sindromul MRKH [93, 94, 128, 148, 255, 258]. Totusi, dupa parerea marii majoritati
a expertilor in corectia chirurgicald al malformatiilor genitale sunt indispensabile studii
suplimentare Tn acest domeniu in legatura cu necesitatea sandardizarii metodelor de tratament al
ageneziei vaginului in sindromul MRKH [95, 119, 143, 217, 258]. Astfel, cercetarile recente in
aprecierea obiectiva a rezultatelor anatomice si functionale ale colpopoezei chirurgicale trebuie
considerate argumentate.

Tn acest context a fost efectuatd evaluarea rezultatului anatomic al colpopoezei peritoneale
peste o perioadd de 9.3£0.5 luni (95% CI:8.31-10.35) s-a stabilit ca pana la operatie lungimea
medie a vaginului a constituit — 10.4+0.9mm (95% CI:8.50-12.22), iar postoperator indicele dat
a constituit — 99.4+1.1mm (95% CI1:97.28-101.6), diferenta este statistic veridica (p<0.0001).
Lungirea medie a vaginului a constituit + 89.1+1.3mm (95% C1.86.45-91.66), in diapazonul de
la + 74 pana la + 107mm. Asa dar, in toate cazurile 36/36 (100%) a fost obtinut un rezultat
anatomic satisfacator, ca lungimea neovaginului mai mare de 6-7 cm si latimea — liber permiabil
pentru doua degete (=~ 3-4 cm) (Fig.3.30).

In toate cazurile la aprecierea vizuald a neovaginului a fost stabiliti o culoare rozi a
mucoasei cu o suprafatd stralucitoare si lipsa pliurilor transversale. La stabilirea gradului de
lubrifiere a fost stabilit cd in majoritatea cazurilor (32/36, 88.9%) aceastd caracteristica s-a
apreciat ca normal si numai in 4(11.1%) cazuri — ca nesatisfacator (insuficient) (p<0.0001). Dupa

datele cromovaginoscopiei (testul Schiller) in majoritatea cazurilor (n=25, 69.4%) a fost stabilita
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colorarea intregii suprafete a neovaginului si numai in 11(30.6%) cazuri testul a fost negativ pe
suprafete ce ocupau = 10-30% (Fig.3.31), diferenta este statistic veridica (p=0.0020). Totodata,
in toate cazurile, spre luna a 12-a dupa operatie s-a constatat testul Schiller pozitiv pe toata
suprafata neovaginului, ceea ce demonstreaza finisarea procesului de epitelizare, adica
transformarii peritoneului in epiteliu scuamos stratificat (Fig.3.32). Datele obtinute a termenilor
de epitelizare finisata dupa colpopoeza peritonealda corespund intocmai cu datele studiilor
similare, publicate n literatura de specialitate anglo-saxona [85, 148]. n acest aspect trebuie de
precizat ca in unele studii se raporteaza despre finisarea epitelizarii neovaginului spre sfarsitul
lunilor 3-6 [174]. Insa cauzele unei transformari atit de rapide nu sunt pe deplin elucidate si se
presupune o posibila actiune a vascularizarii lambourilor peritoneale n procesul de epitelizare

[148].

Fig. 3.30. Aprecierea rezultatului anatomic dupa

Fig. 3.31. Cromovaginoscopie (testul
colpopoeza peritoneala. Figura publicata anterior [8] Schiller): epitelizarea partiala a
neovaginului

Una din complicatiile locale potentiale a neovaginoplastiei este aparitia granulatiilor pe
linia de suturd si a ciror frecventd dupa datele literaturii este de 23% [258, 371]. In cercetarea
noastra aceasta complicatie s-a intdlnit in 2/36(5.6%) cazuri si doar la utilizarea asa numitelor
materiale de suturd ,.clasice” (catgut) pe cand la utilizarea celor sintetice (Vicryl®, Dexon®)
(2/23, 8/7% vs. zero, p=0.5254) nu au fost prezente. Totodata, granulatiile pe linia de sutura erau
prezente numai in perioada epitelizarii incomplete a neovaginului, ce a necesitat aplicarea locala
repetata a azotatului de argint. Printre complicatiile din perioada tardiva dupa toate metodele de
colpopoeza au fost stenozele (obliterarile) neovaginului, care au constituit 12% [258]. La
pacientele care au efectuat colpopoeza peritoneala astfel de complicatii nu s-au inregistrat (zero).

In cadrul aprecierii biocenozei vaginului a fost stabilit ca frotiu de gr. II de puritate s-a

constatat mai fdecat cel de gr. III si a constituit respectiv — 34/36(94.4%) vs. 2/36(5.6%),
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diferenta fiind statistic veridica (p<0.0001). Tn cadrul unei analize mai detaliate a fost stabilit:
cantitatea medie de leucocite in cdmpul de vedere - 8.8+0.3 (95% CI:8.10-9.67), epiteliu -
6.620.3 (95% CI:5.85-7.40). In majoritatea cazurilor s-a determinat flora microbiana vaginala
normala (bastonase) (35/36, 97.2%) si numai intr-un caz (1/36), 2.8%) — cocica (p<0.0001). La
aprecierea aciditatii mediului vaginului (Fig.3.33) a fost stabilit ca indicele mediu al pH a
constituit 6.5+0.02 (de la 6.2 pana la 6.8), ce corespunde datelor altor studii, unde a fost utilizata

metoda formarii neovaginului dupa Mclndoe [190].

Fig. 3.32. Cromovaginoscopie: epitelizare  Fig. 3.33. pH-metrie a neovaginului: mediu slab-
finisata dupa colpopoeza peritoneala (testul acid
Schiller pozitiv 100%). Figura publicata
anterior [8]

Una dintre cele mai intensiv sudiate probleme se refera la procesul (mecanismul)
epitelizarii neovaginului dupa diferite metode de colpopoeza [85, 148, 211, 212]. Este cunoscut
faptul, ca trofica si generarea epiteliului vaginal este in dependenta directa de nivelul hormonilor
sexuali si in primul rand al estrogenilor. Din cele doua tipuri de receptori de estrogeni cunoscuti
(ERa si ERB) cea mai mare importanta o are primul, deoarece este dovedita responsabilitatea lor
pentru actiunea estrogenilor. Tindnd cont de acest fapt se poate de presupus participarea
estrogenilor in procesul de epitelizare a neovaginului dupa colpopoeza. Cu toate acestea,
expresia ERa in tesuturile neovaginului ramane sa fie o problema foarte putin studiata si pana in
prezent Tn literatura de specialitate acest aspect este descris numai dupa metoda Abbé-
Mclndoe cu aplicarea celulozei oxigenate [211, 212].

Tinand cont de lipsa datelor de expresie a ERa in tesuturile neovaginului dupa colpopoeza
peritoneala, in cadrul acestui studiu au fost efectuate examinari imunohistochimice (a
receptorilor de estrogeni — ERa si progesteron — Pr) la sapte paciente Tn diferite perioade dupa
interventia chirurgicala si rezultatele au fost comparate cu bioptatele neovaginului de la

pacientele de aceeasi varsti, care au suportat interventii pe vagin (n=7). In ambele grupe
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bioptatele au fost luate de pe peretii laterali ai vaginului, iar in grupul colpopoezei peritoneale
numai dupd finisarea epitelizarii (dupa datele testului Schiller). La microscopia cu luming, a
bioptatelor neovaginului dupa colpopoeza peritoneald, a fost stabilit cd in toate cazurile peretii
sunt acoperiti cu epiteliu scuamos stratificat (Fig.3.34, 3.35) care nu se deosebeste dupa structura
de epiteliul vaginului femeilor sandtoase cu o mica diferenta in unele preparate unde s-a depistat

subtierea lui.
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Fig. 3.35. Zona epitelial-conjunciva a
zonei de frontiera epitelial-conjunctiva a neovaginului: (1) stratul epitelial pavimentos
vaginului (coloratie H&E x25) necornificat; (2) zona corionului epitelial; (3)
submucoasa cu elemente discrete limfocitare
la nivelul de frontiera cu corionul (Coloratie
H&E x75)

La evaluarea microscopica in cadrul studiilor imunohistochimice (peste 12-24 luni dupa
colpopoeza peritoneald) a fost stabilita in toate cazurile localizarea predominanta a celulelor cu
expresia ERa in stratul celulelor bazale (SCB) si zona profunda (ZP) a epiteliului scuamos
stratificat al neovaginului. Totodata, in tesutul stromal se determina expresia ERa cu fibroblasti
si celule endoteliale. In cazul evaluarii cantitative a expresiei ERa in epiteliul neovaginului in
comparatie cu norma au fost stabilite diferente statistic veridice in dependentd de zona localizarii
acestora.

Astfel, in stratul celulelor bazale (SCB) acest indice a constituit — 36.1+3.6% (95%
Cl:27.11-44.89) vs. 76.1+3.1% (95% CI:68.35-83.65) (p=0.0006), in zona profunda (ZP)
respectiv — 33.1£3.5% (95% Cl:24.48-41.81) vs. 81.1+2.4% (95% CI:75.13-86.87) (p<0.001)
iar in zona medie (ZM) — 27.4+2.8% (95% Cl:20.61-34.24) vs. 64.5+£3.4% (95% CI:55.92—
72.94) (p=0.0021). In acelasi timp in zona superficiala (ZS) — a fost inregistrata lipsa sau nuclee
unice. Astfel, trebuie de mentionat, ca pentru aceasta perioada este caracteristica o
hipoestrogenie locald relativi (3 ERa), care coincide cu o grosime mai mici a epiteliului
scuamos stratificat al neovaginului.
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Fig. 3.36. Imunohistochimia (ERa): expresia Fig. 3.37. Imunohistochimia (ERo):
nucleelor receptorilor de estrogeni in epiteliul  expresia nucleelor receptorilor de estrogeni

neovaginului (*) si tesutului stromal (**). n diferite straturi ale epiteliului
(DAB x10) neovaginului (DAB x20)

In acelasi timp, examenul imunohistochimic al expresiei ERo in mucoasa neovaginului
(>10 ani dupa operatie) a demonstrat egalarea raportului numarului celulelor pozitive din diferite
zone ale epiteliului scuamos stratificat al neovaginului (Fig.3.36, 3.37) in comparatie cu
micropreparatele de control. Evaluarea studiului imunohistochimic la receptorii de progesteron a

stabilit o expresie slaba a celulelor unice, plasate in stratul bazal si stroma (Fig.3.38, 3.39).
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Fig. 3.38. Imunohistochimie (Pr): expresia Fig. 3.39. Imunohistochimie (Pr): expresie
slaba a receptorilor de progesteron in epiteliul  slaba a receptorilor de progesteron in tesutul
neovaginului (*) si tesutul stromal (**) bazal al celulelor epiteliului neovaginului

(DAB x10) (DAB x20)

Reesind din datele obtinute putem conchide, ca epitelizarea neovaginului in colpopoeza
peritoneald este cauzatd de cateva mecanisme principale: (1) colonizarea si proliferarea
keratinocitelor din vestibulul vaginului; (2) metaplazia mezoteliului peritoneului; (3) metaplazia
tesutului stromal si celulelor stem. Dupa finisarea epitelizarii neovaginului, trofica si generarea

epiteliului vaginal se afla in dependenta directa de nivelul estrogenilor.
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Evaluarea calitdtii vietii (QOL) dupd colpopoeza peritoneald (sau rezultatul functional) a
fost efectuata la 29(80.6%) paciente preoperator si la etapa postoperatorie tardiva in mediu peste
121.1+11.3 (de la 25 pana la 197) luni. Conform sistemului de evaluare FSFI a fost constatata o
imbunatatire statistic veridica (p<0.0001) a QOL in perioada postoperatorie dupa colpopoeza
peritoneala (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Indicii calitatii vietii dupa Female Sexual Function Index (FSFI)

pana si dupa colpopoeza peritoneala (n=29)

Indicele Pana la operatie Dupi operatie Veridicitatea

Dorinta 2.9+0.2 4.7£0.1 p<0.0001
(95% Cl:2.439-3.313) (95% Cl:4.465-4.935)

Excitare 2.620.2 4.9+0.1 p<0.0001
(95% Cl:2.249-2.902) (95% Cl:4.627-5.073)

Lubrifiere 1.9+0.1 4.1+0.1 p<0.0001
(95% C1:1.789-2.204) (95% C1:3.914-4.341)

Orgasm 2.2+0.1 4.7+0.1 p<0.0001
(95% C1:1.917-2.387) (95% C1:4.439-4.939)

Satisfactie 2.4+0.2 5.2+0.1 p<0.0001
(95% CI:2.062-2.793) (95% Cl:4.952-5.493)

Durere 1.7+0.1 4.3+0.1 p<0.0001
(95% Cl:1.524-1.896) (95% Cl:4.089-4.533)

Total FSFI 13.74£0.6 27.940.5 p<0.0001
(95% Cl:12.43-15.05) (95% CI:26.83-28.97)

Tn perioada preoperatorie in toate cazurile pacientele au evaluat QOL cu categoria
nesatisfacatoare” (indicele FSFI — de la 7.2 pand la 19.4). In perioada postoperatorie, n
majoritatea cazurilor, QOL a fost statistic veridic (p<0.0001) apreciata cu categoria ,,buna”
(n=19, 65.5%) si ,,foarte buna” (n=9, 31.1%). Trebuie de mentionat, ca numai intr-un caz (3.4%)
calitatea vietii a fost apreciatad ca ,,nesatisfacatoare”, in pofida faptului ca rezultatul anatomic a
fost satisfacator (lungimea neovaginului 95 mm).

In concluzie trebuie de mentionat ci la compararea indicelui general al FSFI dupa
colpopoeza peritoneala cu aceiasi indici la femeile sanatoase (n=32) s-a stabilit o valoare putin
mai mare in acest grup de paciente — 27.9+0.5 (95% Cl1:26.83-28.97) vs. 29.2+0.6 (95%
Cl:28.04-30.30), insa aceasta diferenta este statistic neveridica (p=0.0618). La o analizd mai

detaliatd dupa categoriile FSFI au fost stabilite diferente in grupele de comparatie statistic
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veridice, dupa colpopoeza la compartimentul: ,lubrifiere” si ,,durere in timpul actului sexual”
(p<0.001).
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Fig. 3.40. Indicii sistemului de puncte FSDS-R in perioada pre- (T1) si postoperatorie
(T>). Figura publicata anterior [8]

Rezultatele obtinute la evaluarea QOL dupa colpopoeza peritoneald sunt comparabile cu
alte studii similare [148, 379, 380]. O tendinta asemanatoare in imbunatatirea statistic veridica a
calitatii vietii a fost stabilita si la aplicarea sistemului de puncte FSDS-R (Fig.3.40). Mai mult ca
atat, in majoritatea cazurilor in perioada postoperatorie a fost stabilit indicele FSDS-R < 11
puncte — 28/29 (96.6%) si numai intr-un caz (3.4%) — > 11 puncte (p<0.0001). Rezultatele
acestui studiu au fost publicate anterior [8] si sunt protejate prin certificatul dreptului de autor
(Seria OS Nr.5289 din 10.02.2016).

Asadar, facand bilantul evaluarii rezultatelor precoce si la distantd ale colpopoezei
peritoneale 1n corectia ageneziei vaginului in sindromul MRKH, aceasta metoda trebuie
consideratd destul de efectivd in stabilirea unui rezultat anatomic si functional adecvat, ce

permite Tmbunatatirea calitatii vietii si reabilitarii medico-sociale a pacientelor.

3.5. Tumorile ovariene in perioada tardiva dupa tratamentul chirurgical al sindromului
MRKH

Supravegherea pacientelor cu sindromul MRKH la diverse etape dupa stabilirea
diagnosticului, inclusiv dupa diferite metode de colpopoeza, a demonstrat ca in unele cazuri au
fost depistate atat patologii benigne cét si maligne ale ovarelor, rudimentelor uterine si trompelor

[4, 36, 74, 262, 351]. n literatura de specialitate printre tumorile benigne mai des sunt raportate
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cazuri de leiomiom al rudimentelor uterine sub forma de descriere a unor cazuri unice [118, 152,
157, 188, 205, 227, 231, 233, 297, 366]. Mai apoi endometrioza bazinului mic [107, 134, 266],
dar un interes deosebit au tumorile ovariene [4, 36, 74, 218, 262]. In legitura cu cele mentionate
mai sus, consideram de perspectiva cercetarilor ulterioare este in ceea ce priveste elaborarea unui
algoritm de diagnostic si tratament oportun al patologiei ovarelor, rudimentelor uterine si
trompelor in sindromul MRKH.

Tn cadrul acestui studiu patologia organelor bazinului mic in sindromul MRKH a fost
depistata la 2 din cele 50 de paciente: Tn primul caz — disherminom ovarian, iar in al doilea caz -
tumoare din celulele Sertoli-Leydig. Mai mult ca atat, am stabilit o legitate interesanta, prin care
tumorile ovariene au fost observate numai in asa numitul sindrom MRKH familial si nu au fost
inregistrate la acel sporadic (2/2, 100% vs. zero, p=0.0045).

Cautdrile in bazele de date PubMed, MedLine si Google Scholar au demonstrat ca anterior
in literatura mondiala nu a fost descrisa aparitia disherminomului ovarian in sindromul MRKH.
Mai mult ca atat, in literatura de specialitate este descris numai un singur caz de tumoare
ovariana din celulele Sertoli-Leydig in aceasta anomalie, publicata de Pommerenke F. (1994) in
revista germana Zentralbl Gynakol [4]. Tinand cont de unicitatea observatiilor (tumori ovariene
rare in combinare cu sindromul MRKH) si diferenta in metodele de diagnostic si tratament este

rational de a prezenta descrierea cazurilor clinice separat, cu discutia ulterioard in contextul

datelor de literatura publicate.

& s.!’:\‘g
Fig. 3.41. USG transabdominala: formatiune F|g342 Tumoarea OVéFGVIUi“Sténg s-a luxat in
solida (*) in bazinul mic 20x15 cm. Figura plaga laparotomica. Figura publicata

publicata anterior [262] anterior [262]

In sectia de ginecologie chirurgicala a IMSP IM si C s-a internat pacienta de 35 ani s-a
adresat cu acuze la dureri permanente in regiunea inferioara a abdomenului pe perioada ultimilor
trei luni si o dispareunie grava. Anamnestic S-a stabilit, cd zece ani in urma in legatura cu

sindromul MRKH a fost operata, efectuata colpopoeza peritoneald laparoscopic asistata dupa
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metoda Davydov. Fiind examinata clinic la examenul bimanual, neovaginul format cu un rezultat
anatomic bun (lungimea 8 cm, liber permiabil pentru doud degete), dar se palpeaza o formatiune
tumorald tuberoasd, presacrala cu diametrul de aproximativ 20 cm care atinge regiunea
ombilicului, fiind partial mobild, dureroasa. Rezultatele analizelor biochimice fard careva
modificari. Marcherii oncologici: CA 125 - 127 U/ml, B-hCG - 53 mlU/ml.

La ultrasonografia transabdominala si transvaginalda (Fig.3.41) se vizualizeazd o
formatiune tumorald solidda Tn bazinul mic (dimensiunile 20x15 cm), lichid in cavitatea
abdominala lipseste. Diagnosticul de prezumtie ,,miom al rudimentelor uterine?” ,jtumoare
ovariana?”. Se intervine chirurgical programat sub anestezie generala se practica laparotomia
medianad inferioara. La revizie a fost depistata o formatiune solida (Fig.3.42), cu dimensiunile de

20x15x10.5 cm, cu sediul din ovarul stdng. Cele doua rudimente uterine si ovarul drept

neafectate. Lichid in cavitatea abdominala si limfoadenopatie lipseste.

Fig. 3.43. Macropreparatul tumorii Fig. 3.44. Disherminom ovarian (H&E, x40).
inlaturate in sectiune. Figura publicata Figura publicata anterior [262]
anterior [262]

A fost efectuata salpingo-ovarectomie bilaterala cu tumora, extirparea rudimentelor
uterine si omentectomie, drenarea cavitatii abdominale. Examenul macroscopic a piesei (in
sectiune): tumora are o structura lobara, culoare galbui-surie cu arii de Tmbibitie hemoragica
(Fig.3.43).

Examenul morfopatologic: tumora consta din celule mari rotungite sau poligonale, cu un
nucleu mare, moderat hipercrom si cu o citoplasma deschisa abundenta, usor lipsita de continut.
Celulele sunt situate n alveole sau in cordoane printre stroma abundent fibroasa sau hialinizata.
Concluzie: disherminom ovarian (Fig.3.44, 3.45). La examenul imunohistochimic s-a stabilit:
(1) expresie membranoasa difuza la CD 117 (m++) (Fig.3.46); (2) expresie membranoasa

(m+++) si citoplasmatica (cyt+++) difuza pronuntata la vimentin (Fig.3.47); expresie difuza
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moderata si slaba membranoasa (m++/+) si citoplasmatica (cyt++/+) la PLAP (Fig.3.48). Tn asa
mod datele microscopiei cu lumina si profilul imunohistochimic totalmente corespund
caracteristicelor disherminomului ovarian — semne de malignizare.

Perioada postoperatorie fara particularitati. Externata in stare satisfacatoare pentru
tratament adjuvant la Institutul Oncologic. Ulterior au fost efectuate patru cure de chimioterapie

unoh.‘ié.tochimie (CD 1i7):
expresie membranoasa difuza (DAB x20)

Analogénd cazul clinic dat mentionam, ca cele mai des intalnite formatiuni tumorale
solide Tn sindromul MRKH sunt cele ale rudimentelor uterine. Pentru prima data prezenta
miomului in rudimentele uterine Tn sindromul MRKH a fost publicat de Beecham CT si
Skiendzielewski J Tn anul 1977 [4], iar actualmente frecventa lor Th sindromul MRKH a crescut

Fig. munohistochimie (PLAP):
expresie membranoasa si citoplasmatica expresie membranoasa si citoplasmatica
difuza pronuntata (DAB x10) moderata si slaba (DAB x20)

Am evaluat frecventa formatiunilor tumorale in baza de date PubMed, MedLine si Google

Scholar cu cuvintele-cheie (MeSH Terms): “Mayer-Rokitansty-Kister-Hauser syndrome”,
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“leiomyoma” si “fibroid”, care conform literaturii mondiale de specialitate, este de 32 de cazuri

de leiomiom al rudimentelor uterine in sindromul MRKH [4]. Caracteristica generala a cazurilor

clinice de miom al rudimentelor uterine in sindromul MRKH, publicate Tn perioada 2000-2015

este prezentata in tabelul 3.3.

Tabelul 3.3. Caracteristica generala a pacientelor cu miom al rudimentelor uterine in
sindromul MRKH (aa.2000-2015) [4]

Autorul, anul Varsta Termenul Dimensiunile Volumul Histologia
dupa tumorii (cm) operatiei

diagnosticul

sindromului

MRKH (ani)
Tsin D.A. et al. (2000) 36 NR 8.5 ME LSC leiomiom
Edmonds D.K. (2003) 70 54 10 ME+ERU leiomiom
Deligeoroglou E. et al. (2004) 42 24 5.9x5.5 ME LSC+ERU| leiomiom
Deligeoroglou E. et al. (2004) 38 21 4.8x3.6 ME LSC+ERU| leiomiom
Jadoul P. et al. (2004) 42 23 9.8x7.6x8 ME LSC+ERU| leiomiom
Ito Y. et al. (2006) 30 20 5 ME LSC+ERU| leiomiom
Papa G. et al. (2008) 47 24 15x12x9.5 ME leiomiom
Lamarca M. et al. (2009) 35 15 3x2,5.2x4.3 ME+ERU leiomiom
Lanowska M. et al. (2009) 39 20 8.5 ME LSC+ERU| leiomiom
Fukuda J. et al. (2010) 50 31 7 HE+SOEB leiomiom
Deka D. et al. (2011) 16 - 3x2.5 ME LSC+VP | leiomiom
Fletcher H.M. et al. (2012) 28 10 11.2x6.5x8 ME+ERU leiomiom
Fletcher H.M. et al. (2012) 34 14 6 ME+ERU leiomiom
Rawat K.S. et al. (2013) 35 16 3x2 ME leiomiom
Salman S. et al. (2013) 41 20 6x5 ME leiomiom
Kundu K. et al. (2014) 40 12 9.1x6.7x8.7 HE+SOEB leiomiom
Turkyilmaz E. et al. (2014) 29 6 8 ME leiomiom
Hasegawa A. et al. (2015) 40 21 11.5x10.5x6.5 | HE+SOEB leiomiom

6.8x5.9x5.8
5.3x4.4x4.0

NR - neraportat; ME LSC — miomectomie laparoscopicd; ERU — extirparea rudimentelor uterine; VP —
vaginoplastie; HE — histerectomie; SOEB - salpingoovarectomie bilaterala

Vérsta medie a pacientelor rezolvate chirurgical cu miom al rudimentelor uterine n
sindromul MRKH a constituit 38.4+2.6 ani (95% C1:32.97-43.92), sunt publicate cazuri unice de

prezenta a acestei patologii la femeile in menopauza si postmenopauza [131, 157]. Varsta medie
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a aparitiei miomului rudimentelor uterine dupa stabilirea sindromului MRKH a constituit
20.7+2.7 ani si a variat intr-un diapazon destul de larg, de la 6 pana la 54 de ani.

Tn miomul din cornul rudimentar pacientele au acuzat o simptomatologie de durere n
regiunea inferioara a abdomenului de intensitate variabila [157, 227, 231, 297, 366]. n literatura
de specialitate sunt publicate cazuri de depistare incidentala a tumorilor prin ultrasonografie
[152]. Tn tumorile cu dimensiuni mari ale miomului sunt caracteristice marirea volumului
abdomenului, dereglari de mictiune ca rezultat al sindromului compresiv. n literatura mondiala
au fost publicate - torsiunea leiomiomului rudimentelor uterine ca o complicatie rara [152, 227].

In afard de examenul ecografic, in diagnosticul miomului rudimentelor uterine se foloseste
Tomografia computerizatd si imagistica prin rezonantd magnetica [157, 227, 231, 366], care
permit nu doar vizualizarea tumorii dar si stabilirea prezentei cavitatilor endometriale in
rudimente [231]. De reguld, miomul este localizat in unul din cornurile rudimentare, pe cand in
literatura sunt publicate cazuri unice de tumori multiple situate in ambele rudimente [152, 227,
231, 366] cat si in ligamentele rotunde ale rudimentelor uterine. Degenerrarea chistica a
miomului rudimentelor uterine simuleaza cancerul ovarian.

Tratamentul miomului rudimentelor uterine este chirurgical fiind utilizat abordul
traditional — laparotomia [152, 157, 227, 231, 366], cat si tehnici laparoscopice. Este determinat
ca tehnica laparoscopica poate fi utilizata atit in scop de diagnostic pentru cazurile dificile ale
formatiunilor bazinului mic in cazul ageneziei vaginului, cit si de tratament — extirparea
laparoscopica a tumorilor [231, 297].

Marea majoritate a autorilor in interventiile chirurgicale Th miomul uterin la pacientele cu
sindromul MRKH miomectomia trebuie sa fie suplinita cu extirparea rudimentelor uterine [227,
231, 366]. Recomandarile date sunt justificate deoarece pot fi prezente recidivele leiomiomelor
rudimentelor uterine.

La examenul histologic al tumorilor inlaturate, s-a constatat leiomiom inclusiv cu
calcificare si degenerare chistica [152, 157, 227, 231, 297, 366], iar in unele cazuri in rudimente
au fost prezente si cavitati tapetate cu endometru functional [231]. La examenul
imunohistochimic in tesutul leiomiomului rudimentelor uterine S-a observat 0 expresie pozitiva
la receptorii de estrogeni si progesteron [157].

Consideram ca la pacientele cu formatiuni tumorale solide in sindromul MRKH este
dictata necesitatea aplicarii metodelor radiologice de diagnostic si evaluarea nivelului
marcherilor tumorali (CA-125, B-hCG). Aceasta permite diagnosticul preoperator dar si
planificarea volumului interventiei chirurgicale.

Observatia a 2 — pacienta de 38 ani internata cu acuze la dureri permanente in regiunea

inferioard a abdomenului pe o perioada a 4 luni. Din anamneza a fost stabilit ca 17 ani in urma s-
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a intervenit chirurgical pentru sindromul MRKH fiind efectuata colpopoeza peritoneald dupa
metoda Davydov. La examenul bimanual neovaginul s-a gasit rezultat anatomic bun (lungimea 7
cm, liber permiabil pentru doua degete). La palpare se determina o formatiune dur-elastica &~10
cm 1n regiunea anexelor stangi, putin dureroasa. Markerii biochimici si cei tumorali (Ca — 125,
B-hCG) nu defera de la norma.

INSP ICERDOENC SEC PERINATOLOSEE CU US 11 MOV TO1O on:asaAy

oml

contrast agent i.v

Fig. 3.49. Ultrasonografie: formatiune chistica a Fig. 3.50. Tomografie computerizata
bazinului mic (*). Figura publicata anterior [36] (proiectie axiald): formatiune chistica a
bazinului mic (*). Figura publicata
anterior [36]

Ultrasonografia transabdominala si endovaginala (Fig.3.49) in regiunea anexelor stangi a
evidentiat o formatiune chisticd cu dimensiunile maxime de 99.5 mm, cu o capsulad subtire si
continut lichidian omogen. Tomografia computerizata spiralata (Fig.3.50, 3.51) a oferit prezenta

unei formatiuni chistice cu dimensiunile de 107x87x93 mm cu densitatea de 6 unitati Hounsfield

(H.U.). Alte date anormale in bazinul mic nu au fost prezente.

Sensation 64
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Fig. 3.51. Tomografie computerizata Fig. 3.52. Laparoscopie: formatiune chistica a
(proiectie frontald): formatiune chistica (*) a ovarului stang (*). Figura publicata
bazinului mic. Figura publicata anterior [36] anterior [36]
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Pacienta a fost internatd pentru interventie chirurgicald programata. Sub anestezie generala
s-a efectuat anexectomie laparoscopica pe stanga, fara particularitati tehnice. La revizie in ovarul
stng s-a determinat o formatiune chistica (Fig.3.52) de culoare albicioasa cu o suprafatd neteda.
Ovarul contralateral de dimensiuni normale (fard patologie). Macropreparatul inlaturat a fost
plasat in Endobag™ 5" x 8" Specimen Retrieval System (Covidien) si extras din cavitatea
abdominala prin portul lateral. Drenajul pelvin.

Examenul macroscopic evidentiaza o formatiune chistica a ovarului stang (Fig.3.53),
prezentata cu peretii capsulei subtiri de o culoare galbuie cu o suprafata relativ neteda. Examenul
microscopic (Fig.3.54) in majoritatea pieselor histologice ale tesuturilor din zonele de
consistenta mai solida si din cele chistice s-a evidentiat o gama larga de modificari manifestate
prin zone de structuri glandular-tubulare frecvent fiind circumscrise de capsuld sau fara aceasta,

cu o diferentiere redusa, inglobate in stroma preponderent din tesut conjunctiv de tip fibroziv.

<ML LI 1 )
HARH BlDEVON 1\\»\'\2111\\ S.INC. -’:f_',..,. )
1 i

£,
. é 4 ~ . i "" ﬁ K“ N -'7. : ‘

Fig. 3.53. Macropreparatul anexelor stangi  Fig. 3.54. Tumoare a celulelor Sertoli-Leydig
inlaturate. Figura publicatd anterior [36] (coloratie H&E). Figura publicata anterior [36]

Uneori tesuturile tumorale au manifestat imagini de insulite sau cordoane celulare ce aveau
aspectul nuclear al celulelor Sertoli. In tesuturile cu aspect mai solid structurile glandular
tubulare aveau aspectul adenomului asemanator cu cel pseudotesticular. Stucturile tubulare au
fost neuniform tapetate cu epiteliu cubic sau cilindric circumscrise de o scleroza peritubulara
interstitial. In unele glande epiteliul celular era confluent cu celule epiteliale mai voluminoase
de forma poligonala cu citoplasma alba, in unele zone de asemenea avind un aspect vacuolizat al
citoplazmei. Tn unele zone ale tumorei, mult mai frecvent in aria peretelui chistic s-a constatat o
structura celulara tipica granulos celulara a foliculomei prezenta printr-un strat accentuat de tip
granulos acelular, din exterior circumscris de celule cu citoplasma albd vacuolizata. De
asemenea unele structuri tubulare Tn baza proceselor sclerozive stromale erau mult mai slab
evidentiate sau cu peretii hialinitazi cu stenozarea lumenului. Concluzie: tumoare a celulelor

Sertoli-Leydig (androblastom).
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Evolutia postoperatorie a fost favorabild. Pacienta externata in stare satisfacatoare pentru
supraveghere la medicul-oncolog. Abordarile tactice de diagnostic si tratament chirurgical al
tumorilor din celulele Sertoli-Leydig Tn sindromul MRKH sunt protejate prin propunerea de
inovare nr. 409 din 09.01.2015, IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Cazurile clinice prezentate ne permit sa conchidem ca prezinta sindromului MRKH poate
fi asociat cu tumorile ovariene rare. Disherminoamele (grupul tumorilor germinogene) constituie
0.5% la 4% din neoplasmele ovariene, pe cand cele din celulele Sertoli-Leydig (tumorile
ductului gonadal) — mai putin de 1%. Astfel, formatiunile chistice si tumorale ale ovarelor
constituie o patologie rar intalnita la pacientele cu sindromul MRKH [4, 36, 74, 218, 262].
Caracteristca generala a pacientelor cu tumori ovariene in sindromul MRKH, publicate in
literatura din strainatate este prezentata in tabelul 3.4.

Tabelul 3.4. Caracteristca generala a pacientelor cu tumori ovariene in sindromul MRKH [36]

Autorul, anul Vérsta | Durata dupa | Diagnoza | Volumul operatiei Histologia
diagnosticul Dimensiunile
s-mului tumorii (cm)
MRKH (ani)
Tsaur G.T. et al. (1995) 4 - USG, TC, SOEB Teratom
CA 125, imatur
B-hCG 9x8.5x5
Mishina A. et al. (2007) 35 10 USG, CA SOEB+0O Disherminom
125, B- 20x15
hCG
Fukuda J. et al. (2010) 50 31 USG, TC, HE+SOEB Cistadenom
IRM mucinos
15
Bailey A.P. et al. (2010) 61 44 USG, TC | HE+SOEB+0O+ Cancer seros
rezectia  intesti- papilar
nului subtire si a (gr. Hlc)
portiunii drepte a 8.1x7
intestinului gros
Kavallaris A. et al. (2011) 48 31 CA 125 HE+SOEB+O (Cancer ovariar
epitelial (gr. 111)
10x3x2;
8x3x1.5
Bae H.S. et al. (2013) 31 4 USG, TC, HE+SOEB+O+ re{ Carcinom
CA 125 pectia sigmei+limfo- papilar
disectie 2.5cm
Munmuna A.E. (2015) 38 17 USG, TC, | LSC, anexectomie | Tumoare a ce-
CA 125, sinistra lulelor Sertoli
B-HCG 10.9x8.7 cm

SOEB - salpingoovarectomie bilaterala; O — omentectomie; HE — histerectomie, LSC — laparoscopie

Rezultatele cercetarilor noastre releva ca varsta medie a pacientelor cu tumori ovariene in
sindromul MRKH a constituit 44.1+£9.1 ani si a variat intr-un diapazon destul de larg, de la 4
pana la 79 de ani. Simptomele principale ale tumorilor ovariene la aceastd categorie de paciente

au fost durerile, formatiune palpabila a bazinului mic si ascita. In diagnosticul tumorilor ovariene
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in sindromul MRKH un rol major il detin metodele radiologice (USG, TC si IRM) si markerii
tumorali (CA-125, B-hCG). Tumorile in ovarele suplimentare in sindromul MRKH se intélnesc
destul de rar [4].

In tratamentul tumorilor ovariene in sindromul MRKH interventiile chirurgicale pot fi
radicale, dar si complexe — chirurgical + chimioterapie [74, 218, 262]. In tratamentul chirurgical
radical volumul interventiilor a variat de la salpingoovarectomie pand la histerectomie cu
rezectarea portiunilor de intestin subtire si colonic implicate n procesul neoplastic.
Omentectomia s-a efectuat Tn majoritatea cazurilor si a fost luata n consideratie ca o etapa
obligatorie n suspectia la malignizarea tumorilor ovariene [74, 218, 262].

Astfel, examenul histologic a stabilit o varietate destul de larga a tumorilor ovariene in
sindromul MRKH si a inclus: tumoare a sinusului endodermal, din celulele Sertoli, cancer
ovarian, teratom imatur, tumoare Brenner, disherminom, cistadenom mucinos [4, 36, 74].

In concluzie mentionim, ci experienta de duratd acumulati In supravegherea pacientelor
cu sindromul MRKH a demonstrat ca prezenta la aceasta categorie de bolnave a rudimentelor
uterine, ovarelor normal dezvoltate si a trompelor uterine poate fi o sursa potentiala a dezvoltarii
formatiunilor tumorale, chistice si a proceselor inflamatorii ce necesitd o supraveghere clinica si

radiologica a acestor paciente de durata.

3.6. Concluzii la capitolul 3

1. In baza evaludrii prospective a rezultatelor IRM au fost stabilite particularitatile
radiologice ale sindromului MRKH: (1) agenezia uterului se intdlneste statistic veridic mai
rar (p<0.0001) decét aplazia (U4a sau U4b) si frecventa lor constiuie respectiv (3.6% vs.
96.4%); (2) in grupul aplaziilor uterine mai des se vizualizeaza rudimente uterine bilaterale
(U4b), de cét cele unilaterale (U4a) (85.2% vs. 14.8%, p<0.0001); (3) rudimentele uterine
necavitare se intalneau statistic veridic mai des (p<0.0001) de cat cele cavitare (92.6% vs.
7.4%).

2. In baza datelor radiologice a fost stabilit, ca in toate cazurile se determinau ovare normale
dupa dimensiuni si forma situate bilateral (categoria A0 dupa VCUAM), iar structura lor
normala se ntalnea statistic veridic mai des (p<0.0001) decat cele micropolichistice -
23(82.1%) vs. 5(17.9%) respectiv. A fost stabilit ca se intalnesc doua variante ale relatiilor
anatomice dintre ovare si rudimentele uterine, astfel, in prima varianta (n=20, 74.1%) —
ovarele sunt adiacente nemijlocit rudimentelor uterine, iar Tn varianta a doua (n=7, 25.9%)
— aceasta adiacentd nu s-a vizualizat (p=0.0009). Tn prima varianta, statistic veridic mai des
(p<0.0001) ovarele erau situate mai sus sau mai jos de rudimentele uterine si mai rar s-au

aflat intr-un singur plan (90% vs. 10%). Mai mult ca atat, evaluarea localizarii ovarelor in
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10.

sindromul MRKH a demonstrat ca localizarea pelvina se intdlnea statistic veridic mai des
de cat cea extrapelvina (85.7% vs. 14.3%, p<0.0001).

Evaluarea radiologicd a vaginului in toate cazurile a constatat lipsa a 2/3 superioare, iar
treimea inferioard se vizualiza in doud variante: segment ultrascurt neobliterat (<1 cm) si
segment neobliterat scurt (>1 cm) si frecventa lor a constituit respectiv 32.1% vs. 67.9%%,
diferenta fiind statistic veridica (p=0.0154).

Tn structura sindromului MRKH statistic veridic mai des (p<0.0001) se intalneste tipul |
(82.1%), iar malformatiile asociate ale organelor si sistemelor (aparatul urinar si
locomotor) au fost observate numai in 17.9% cazuri (tip 11 sau MURCS).

La revizia organelor bazinului mic a fost stabilitd o coincidenta totala (Cohen's kappa
index=1.0) a datelor anatomice cu rezultatele IRM preoperatorii, asadar indicii
informativitatii acestei metode au constituit: Sensibilitatea 100% si Specificitatea 100%.
Dilatarea progresiva (metoda Frank) in agenezia vaginului permite de a obtine o lungime a
neovaginului de la 29.3+2.8 mm (95% Cl:23.24-35.37) pana la 68.7£2.4 mm (95%
Cl:63.52-73.87) si de a primi un rezultat anatomic adecvat. In acelasi timp se observa o
imbunatatire a calitatii vietii pacientelor, statistic veridica (p<0.0001) (dupa testul FSFI).

O complicatie potentiald a colpoelongatiei se considera prolapsul neovaginului, care s-a
manifestat in 4.1% si poate fi rezolvata prin corectie laparoscopica — suspendarea (fixarea)
cupolei neovaginului la cordonul fibros, care uneste rudimentele uterine.

Colpopoeza peritoneala permite de a atinge un rezultat anatomic adecvat la pacientele cu
sindromul MRKH 1n 100% cazuri si de a mari lungimea vaginului artificial de la 10.4+0.9
mm (95% ClI:8.50-12.22) pana la 99.4+£1.1 mm (95% CI:97.28-101.6). Mai mult ca atat
aceastd metoda permite statistic veridic (p<0.0001) de a imbunatati calitatea vietii (testurile
FSFI si FSDS-R) a pacientelor in perioada postoperatorie tardiva.

A fost stabilit ca spre luna a 12-a dupa colpopoeza peritoneald se determina testul Schiller
pozitiv pe toatd suprafata neovaginului, ceea ce confirma o epitelizare finisatd adica
transformarea peritoneului in epiteliu scuamos stratificat.

Evaluarea microscopica a studiilor imunohistochimice (12-24 luni dupa colpopoeza
peritoneala) a demonstrat ca in toate cazurile celulele cu expresia ERo au fost amplasate in
stratul celulelor bazale (SCB) si in zona profunda (ZP) a epiteliului scuamos stratificat al
vaginului. Mai mul ca atat, in tesutul stromal s-a evidentiat expresia ERa. a fibroblastilor si
celulelor endoteliale. In cazul evaludrii calitative a fost stabilit, ci In aceasti perioada se
manifesti o hipoestrogenie locald relativi ( ERa), ce se compard cu o subtiere a
epiteliului scuamos stratificat a neovaginului. In acelasi timp studiul imunohistochimic al

expresiei ERa in mucoasa neovaginului (>10 ani dupa operatie) a demonstrat o egalare
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11.

totald a raportului cantitatii celulelor pozitive din diferite zone a epiteliului scuamos
stratificat a neovaginului in comparatie cu micropreparatele de control.

Pacientele cu sindromul MRKH necesitda o evaluare clinica si radiologica indelungata in
legatura cu dezvoltarea potentiala a tumorilor ovarelor si ale rudimentelor uterine.
Aplicarea acestui abord metodologic a permis de a depista tumori ovariene rare in perioada
postoperatorie tardiva — disherminomul (pentru prima data publicata in literatura anglo-
saxond) si tumoare a celulelor Sertoli-Leydig (al doilea caz in literatura din strainatate).
Mai mult ca atat, am stabilit o legitate interesanta, ca tumorile ovariene au fost observate
numai in asa numitul sindrom MRKH familial si nu s-a constatat la acel sporadic (2/2,
100% vs. zero, p=0.0045).
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4. DIAGNOSTICUL SI TRATAMENTUL ANOMALIILOR DE DEZVOLTARE ALE
VAGINULUI
4.1. Clinica, diagnosticul si tratamentul chirurgical al atreziei himenului

Anomaliile obstructive ale dezvoltarii vaginului sunt una din cauzele de baza a formarii
hematocolposului si includ in sine un spectru larg al diferitor malformatii (atrezia himenului,
sept vaginal transversal complet, etc.) [19, 21, 124, 160, 219, 263, 322]. Atrezia himenului (AH)
sau imperforate hymen sunt cauzele principale ale formarii anomaliilor obstructive ale vaginului
ce duc la formarea hematocolposului [6, 19, 21, 68, 76, 120, 141, 160, 260, 299, 322, 323, 356].
Totusi, 1n literatura de specialitate se Ttalnesc cazuri rare sau serii mici de AH [6, 21, 49, 200,
274, 322, 323]. Conform ultimilor date nivelul de confirmare in caz de AH corespunde nivelului
[1-3 si recomandarilor de nivelul B si C, adica diagnosticul si tratamentul AH actualmente este
bazat pe parerea expertilor care au cea mai mare experientd in acest domeniu [124]. Una din
problemele majore ale anomaliilor obstructive ale vaginului in cazul depistarii lor tardive si
corectiei chirurgicale intarziate raimane a fi dezvoltarea potentiala a endometriozei bazinului mic
ce are un impact semnificativ asupra functiei reproductive [124, 337]. In legatura cu cele expuse
in literatura de specialitate s-au trasat tendinte spre acumularea informatiei despre utilizarea
metodelor radiologice (TC si IRM) in diagnosticul anomaliilor obstructive ale vaginului [110,
226]. Corectia chirurgicala a AH complicata cu hematocolpos este metoda de electie, totodata
aspectele tehnice (locul deschiderii, directia inciziei, metoda drenarii) raman a fi in campul de
vedere al discutiilor permanente [49, 76, 160, 356]. Totodata, pana in prezent raman discutabile
si pana la sfarsit neclare un sir de intrebari: (1) rolul metodelor radiologice in sistematizarea
anomaliilor obstructive ale vaginului; (2) aspectele tehnice ale deschiderii si drenarii
hematocolposului, mai ales in cazul formarii lui ca rezultat al imperforate hymen; (3) starea
functiei menstruale si fertile in perioada indepartata dupa corectia chirurgicala a anomaliilor
obstructive ale vaginului.

Tn cadrul studiului prezentat AH, ca una din cauzele formarii hamatocolposului, s-a atestat
prezenta in 29/49 (59.2%) din cazuri si s-a intalnit mai frecvent in structura anomaliilor
obstructive ale vaginului decéat sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich sau OHVIRA (p=0.0009)
si septurile transversale complete ale vaginului (p<0.0001), diferenta fiind statistic valida. In
structura anomaliilor ductului Mdllerian atrezia himenului a constituit doar 9.3%. Varsta
pacientelor cu AH a variat de la 13 pana la 21 de ani, indicele mediu al acestui indicator fiind de
15.3+£0.4 ani (95% CI: 14.49-16.27). Grupul pacientelor de <15 ani a ntrunit 19(65.5%) cazuri,
iar cele de peste 15 ani — 10(34.5%), diferenta este statistic veridica (p=0.0348). Caracteristicele
de varsta ale pacientelor cu atrezia himenului sunt prezentate in figura 4.1. Aceastd serie de

anomalii congenitale ale vaginului a fost descrisa anterior in literatura de specialitate [6].
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Durata simptomelor in caz de atrezie a himenului complicat cu hematocolpos a constituit —
18.7+2.8 luni (95% CIl:12.99-24.46), iar principalele manifestari clinice au fost: criptomenoreea
(amenoree falsa) — 29/29(100%), durerile ciclice in hipoabdomen si n regiunea perineului de
diversa intensitate — 29/29(100%), retentia acutd de urina — 3/29(10.3%) si constipatiile —
1/29(3.4%). Tn 28 (96.6%) de cazuri pacientele s-au adresat pentru prima dati si numai intr-un
singur caz s-a constatat hematocolpos care a recidivat peste 2 luni dupa himenotomie. Aparitia
manifestarilor satelite din partea sistemului urinar si a tractului gastro-intestinal s-a observat n
caz de hematocolpos masiv, fenomenele respective fiind conditionate de sindromul de compresie
pe organele adiacente din bazinul mic (plexul nervos al bazinului mic), ceea ce au constatat si
alte studii analogice [141, 200].

Numarul observatiilor (n)

24.1%

7 .
. 20.7% 20.7% 13-15 ani (n=19, 65.5%) ——
VS. | p=0.0348
5
16-21 ani (n=10, 34.5%) ——
4
10.3%
3
6.9% 6.9% 6.9%
2
I I I 5
1
13 14 15 16 17 18 20 21

Varsta pacientelor (ani)
Fig. 4.1. Repartizarea pacientelor cu AH si hematocolpos conform varstei

Valorile medii ale indexului masei corporale (Body Mass Index — BMI) au constituit
21.1+0.4 kg/m? (95% C1:20.27-21.96), iar pubertatea dupa scara Tanner JM. a fost apreciata ca
fiind de gradul IV (n=13, 44.8%) si V (n=16, 55.2%). Examenul transrectal a depistat in toate
cazurile prezenta unei formatiuni chistice (lichidiene), dureroasa la palpare, iar in 9(31.03%) —
formatiunea voluminoasa se palpa prin peretele abdominal anterior. Nivelul de eritrocite n
sangele periferic al acestor paciente a constituit — 3.4+0.1x10'?/L, iar concentratia hemoglobinei
—123.3+1.6 g/L.
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La examinarea organelor genitale externe am observat un semn caracteristic — prezenta
prolabarii formatiunii lichidiene (culoare cianoticd) pana la intrarea in vagin in cazul atreziei
himenului (Fig. 4.2) si lipsa acestui semn in caz de sept vaginal transversal complet. Schema

formarii hematocolposului cauzat de atrezia himenului este prezentat in figura 4.3.

Fig. 4.2. Hematocolpos masiv cu prolabarea la Fig. 4.3. Schema formarii hematocol-
introitul vaginal ca rezultat al imperforate hymen.  posului (*) cauzata de imperforate hymen
Figura publicata anterior [6]

In toate cazurile pentru diagnosticul hematocolposului s-a procedat la ultrasonografia
transrectald sitransabdominald dupa protocolul elaborat pentru astfel de investigatii ce prevede:
(1) aprecierea dimensiunilor si gradului de raspandire a hematocolposului; (2) definirea starii
uterului, anexelor si a sistemului urinar; (3) distanta de la intrarea in vagin pana la limitanta
distald a hematocolposului. In cazul datelor suspecte de la examenul ultrasonografic se indica
efectuarea IRM, care permite precizarea particularitatilor de pozitionare anatomica a organelor

bazinului mic.

17 JUN 2013 12:08]

PRESET 3 BC431 l

D1 156.5 mm
D2 82.9 mm

;.':-"'- _““"'"':-n—..
Fig. 4.5. |

Fig. 4.4. USG transabdominala la pacienta RM (proiectie axiald) a pacientei de 14
de 14 ani: formatiune lichidiana (*) a ani — hematocolpos (*) ca rezultat al imperforate
bazinului mic 156x82.9 mm. Figura hymen. Figura publicata anterior [6]

publicata anterior [6]
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Dupa datele examinarilor radiologice in caz de AH complicat cu hematocolpos (Fig. 4.4-
4.7) se determina o formatiune lichidiand situatd intre vezica urinara si rect. Cu referire la
incidenta variantelor de hematocolpos s-a stabilit ca hematocolpos+hematometra se intalneste
statistic veridic mai des (p<0.0001) decat hematocolposul izolat, frecventa lor constituind
2(6.9%) si, respectiv, 27(93.1%) din totalul de 29 cazuri.

: . i L
Fig. 4.6. IRM (proiectie frontala): Fig. 4.7. IRM (proiectie sagitald):
hematocolpos (*) ca rezultat al imperforate hematocolpos (*) cu dimensiunile 160x83 mm
hymen. Figura publicatd antecedent [6] si volumul ~1000 ml cu compresia vezicii
urinare
Traditional se admite ca atrezia himenului este o anomalie Miilleriana izolata [6, 21, 68,

76, 124, 260]. Considerand datele sporadice din literatura de specialitate despre existenta unor
malformatii combinate in caz de atrezia himenului [120], am efectuat un monitoring strict al
prezentei anomaliilor asociate si am constatat, ca in seria prezentata de paciente atrezia
himenului a fost 0 anomalie congenitald izolata. Nu am depistat nici un caz de aceastd anomalie
la membri ai familiei, chiar daca in literatura s-au raportat cazuri unice referitor la acest fenomen
rar [6].

Fig. 4.8. Deschiderea si evacuarea hematocolposului.
Figura publicata antecedent [6] aplicarea cateterului Foley. Figura
publicata antecedent [6]

Fig. 4.9. Drenarea vaginuluiu
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Printre fenomenele des intdlnite in caz de AH complicata cu hematocolpos a fost prezenta
cresterea markerilor oncologici (CA-125 — 47 IU/L (norma 0-35), CA 19-9 — 53 U/ml (norma 0-
39), care in combinare cu detectarea unei formatiuni palpabile Tn bazinul mic [10] a eronat
diagnosticul de internare in stationar pentru “chist ovarian”. O revista extinsa asupra literaturii de
domeniu a constatat cum ca hematocolposul asociat cu elevarea markerilor oncologici a fost
prezentat si in alte observatii publicate [299, 323], insa o explicatie a acestui fenomen nu a fost
emisd nici pana in prezent.

Deschiderea hematocolposului (Fig. 4.8) s-a efectuat in zona membranei obliterante prin
incizie orizontala semilunara — 22(75.9%) st in 7(24.1%) cazuri — prin incizie cruciforma.
Unimomentan s-a evacuat de la 300 pana la 2600 ml de sange menstrual schimbat. Pe parcursul
ultimilor ani, in cazul hematocolposului masiv, dupa deschiderea colectiei se plaseaza un cateter
Foley (16-18 Fr), vaginul este prelucrat cu ser fiziologic (sau antiseptice) pe masa de operatie,
iar drenajul se mentine in situ 24 zile postoperator (Fig. 4.9). Tnaintea extragerii cateterului se
efectua ultrasonografia pentru aprecierea eficacitatii drenarii si regresiei hematocolposului.
Rationalitatea utilizdrii cateterului Foley pentru drenarea hematocolposului in caz de atrezie a
himenului a fost demonstrata si in alte lucrari analogice [49].

Numarul observatiilor (n)

20

n=18(62.1%)

18

VS. VS.

16

14

12 p=0.0042

p<0.0001

10

n=7(24.1%)

n=4(13.8%)

<500 500-1500 >1500  Volumul hematocolposului
Fig. 4.10. Distribuirea pacientelor cu AH dupa volumul hematocolposului
Trebuie mentionat faptul, ca hematocolposul mediu (H. med) cu volumul de la 500 pana
la 1500 ml a fost depistat statistic mai des decat hematocolposul mic (HM, <500 ml) si

hematocolposul voluminos (HV, volumul > 1500 ml), frecventa lor constituind respectiv
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18(62.1%) vs. 7(24.1%) vs. 4(13.8%) (H. med. vs. HM — p=0.0042; H. med. vs. HV — p<0.0001).
Prezentarea grafica a volumurilor de hematocolpos produs pe fundal de atreziea himenului este

redata n figura 4.10.

Fig. 4.12. Deschiderea si drenarea piocolposuli

*)

Intr-un caz (3.4%) a fost inregistrata infectarea hematocolposului (piocolpos) cu
Escherichia coli, ce a necesitat efectuarea terapiei antibacteriene dupa deschiderea si drenarea
colectiei (Fig.4.11, 4.12). Tn acest context ar fi de mentionat ci in literatura de specialitate au fost
relatate doar cazuri unice despre aparitia piocolposului ca rezultat al anomaliilor congenitale
obstructive ale vaginului [373].

Tn studiul recent, Tn toate cazurile a fost apreciata regresarea sindromului dolor Tn perioada
postoperatorie cu o micsorare vaditd a scorului Wong-Baker FACES Pain Rating Scale (2009) in
perioada postoperatorie precoce — 7.8+0.2 vs. 1.8+0.1 (p<0.0001). Toate pacientele au fost
externate din stationar in mediu peste 3.8+0.3 zile (de la 3 pani la 8). In perioada precoce si la
distanta, recidive de hematocolpos dupa corectia chirurgicala a atreziei himenului nu s-au
constatat (zero).

Din datele obtinute sa conchidem ca,desi atrezia himenului este o anomalie congenitala
obstructiva frecvent intélnita, aceasta este totusi o anomalie izolatd. IRM practicata Tn perioada
preoperatorie permite o mai bund apreciere a caracterului anomaliei obstructive a vaginului, a
gradului de raspandire a hematocolposului, ea atestd prezenta anomaliilor posibile ale uterului
cat ale altor organe si sisteme, ceea ce este foarte important pentru a planifica abordul si volumul
interventiei chirurgicale. De mentionat informativitatea inalta a IRM in diagnosticul anomaliilor
congenitale obstructive ale vaginului complicate cu hematocolpos (Se-100, Sp-100%).
Efectuarea inciziei orizontale semilunare permite o drenare adecvatd a formatiunii in atrezia
himenului, iar in cazul hematocolposului masiv este justificatd drenarea vaginului cu cateterul

102



Foley. Algoritmul diagnostico-curativ elaborat si testat de noi pentru atrezia himenului este
protejat prin certificatul de Inregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe (Seria

OS Nr.5212 din 16.11.2015).

4.2. Rezultatele precoce ale tratamentului chirurgical al septurilor vaginale transversale
obstructive

Septul vaginal transversal complet (SVTC) se referda la o anomalie rara a ductului
Miillerian (ADM). Frecventa acestei anomalii destul de rar intdlnite nu este cunoscuta pana la
sfarsit si dupa datele literaturii aceastd malformatie poate fi intalnita intr-un diapazon destul de
larg, de la 1/2100 pana la 1/72000 [124, 277]. in literatura de specialitate sunt publicate doar
cazuri unice [82, 160, 263] sau serii mici de observatii asupra acestei anomalii congenitale [120,
274, 322, 372]. Specialistii in domeniu opteaza pentru aplicarea metodelor radiologice (USG,
TC, IRM) in precizarea anatomica a septului vaginal transversal complet si la depistarea
anomaliilor satelite ale organelor si sistemelor [120, 263], insd numarul mic de cazuri nu permite
sistematizarea informatiilor acumulate la acest capitol.

In dependenta de localizarea si grosimea septului transversal pentru rezolvarea anomaliei
sunt folosite diferite aborduri chirurgicale, inclusiv: vaginal, abdomino-perineal si laparoscopic
[7, 82, 120, 160, 263, 372]. In acelasi timp, existi o serie de controverse privind volumul optimal
al interventiei chirurgicale, siguranta rezultatelor imediate si la distanta ale corectiei chirurgicale
pentru aceasta anomalie si standardizarea tratamentului chirurgical al septurilor vaginale
transversale obstructive in dependenta de caracteristicele lor anatomice [120, 160, 274, 3009,
372]. Rezida ca raman de actualitate studiile ulterioare in aceasta directie.

Tn cadrul acestui studiu septurile vaginale tansversale complete au fost depistate in
7(14.3%) cazuri din numarul total de anomalii obstructive ale vaginului complicate cu
hematocolpos si 2.3% 1n structura anomaliilor Miilleriene. Caracteristica generald a pacientelor
cu sept vaginal transversal complet complicat cu hematocolpos este prezentata in tabelul 4.1.
Aceastd serie de anomalii congenitale ale vaginului a fost publicatd anterior in literatura de
specialitate [7].

Varsta medie a acestor paciente a constituit 17.3+0.7 ani (95% CI:15.54-19.03). Durata
simptomelor a fost de 23.7+5.8 luni (95% CI:9.519-37.91). Manifestéarile clinice principale ale
hematocolposului cauzat de SVTC au fost: durerile ciclice in regiunea inferioara a abdomenului
si perineului, de diversa intensitate — 7/7(100%), amenoreea primara — 7/7(100%), retentia acuta
de urina — 1/7(14.3%) si constipatiile — 2/7(28.6%).

Valoarea medie a indicelui masei corporale (Body Mass Index — BMI a constituit 23.8+1.5

kg/m? (95% CI:20.12—27.62), iar pubertatea dupa scara Tanner JM corespundea stadiului V. La
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examenul transrectal in toate cazurile se palpa o formatiune chistica (lichidiand), dureroasa, iar in
2/7(28.6%) cazuri — formatiunea de volum se palpa prin peretele abdominal anterior. La
aprecierea datelor de laborator numarul mediu de eritrocite in singele periferic a constituit
3.2+0.1x1012/L, iar concentratia hemoglobinei — 115.9+3.1 g/L.

Tabelul 4.1. Caracteristica generala a pacientelor cu sept vaginal transversal complet

n Varsta |Manifestarile clinice | Situarea septului Grosimea ESHRE/ESGE
(ani) vaginal septului (mm) (2013)
transversal
complet (mm)
#1 18 AP +DP +C joasa (17 mm) 5 U0COV3
#2 21 AP + DP + RAU | medie (47 mm) 15 U3bC2V3
#3 15 AP + DP joasa (25 mm) 7 UoCoVv3
#4 17 AP + DP joasa (15 mm) 6 U0COV3
#5 17 AP +DP +C joasa (19 mm) 5 UoCov3
#6 17 AP + DP joasa (28 mm) 8 U0COV3
#7 16 AP + DP joasa (23 mm) 4 UoCoVv3
M+m| 17.3£0.7 NA 24.9+4.1 7.1+1.4 NA

NA - non available (non disponibile), AP — amenoree primard, DP — dureri pelvine, C —
constipatii, RAU — retentie acuta de urina

Dupa datele examenului radiologic (Fig. 4.13, 4.14) dimensiunile cele mai mari ale
hematocolposului au constituit in mediu 142.6£10.9 mm (95% C1:116.0-169.2), iar cel mai mic
— 88.1+3.1 mm (95% C1:80.64-95.47). In aprecierea raspandirii hematocolposului in caz de
septuri vaginale transversale complete a fost stabilit ca hematocolpos+hematometra au fost
inregistrate statistic veridic mai des (p<0.05) decat hematocolposul izolat, constituind respectiv
6/7(85.7%) vs. 1/7(14.3%) cazuri.
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Fig. 4.13. Ultrasonografie: hematocolpos
(137.35x90.41mm) ca rezultat al septului
vaginal transversal complet. Figura publicata
anterior [7]
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Fig. 4.14. Ultrasonografie: se vizualizeaza
uterul de dimensiuni si forma normale si
raspandirea distalda a hematocolposului (*).
Figura publicata anterior [7]
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Prin studiul anatomic (Fig. 4.15) al malformatiei congenitale, descrise dupa clasificarea
Williams CE. et al., (2014) [372] a fost stabilit ca septurile vaginale transversale joase se
intalnesc statistic veridic mai des (p=0.0291) decat cele medii si sunt cauza hematocolposului, iar
coraportul lor a constituit rspectiv 6/7 (85.7%) vs. 1/7(14.3%) cazuri. Distanta medie de la
intrarea in vagin pana la septul vaginal transversal a constituit in tot grupul de studiu — 24.9+4.1
mm (95% Cl1:14.89-34.82), inclusiv pentru cele transversale joase — 21.1+2.1 mm (95%
Cl:15.92-26.41). Trebuie de mentionat faptul, ca date analogice despre corelatia anatomica a
septurilor vaginale transversale totale au fost publicate si in alte studii analogice, care indica la o
frecventa de 72% a septurilor joase, medii — 22% si inalte — 6% [372].

Baz&ndu-ne pe datele radiologice (USG, IRM) si cele intraoperatorii am stabilit, ca
septurile transversale subtiri (< 1 cm) s-au intélnit statistic veridic mai des (p<0.05) decét cele
groase (> 1 cm). Grosimea medie a septurilor vaginale transversale complete a constituit 7.1+1.4
mm (95% C1:3.706-10.58) in tot grupul de studiu si pentru cele subtiri a alcatuit — 5.8+0.6 mm
(95% C1:4.289-7.378).

Trebuie de mentionat, cd in majoritatea cazurilor septul vaginal transversal complet
(p<0.05) a reprezentat o anomalie izolata a ductului Miillerian (UOCOV3 dupa clasificarea
ESHRE/ESGE) si numai intr-un singur caz se combina cu uterus didelphys (U3bC2V3). Despre
posibila asociere a anomaliilor vaginului (sept vaginal transversal complet) si uterului este

mentionat si in alte studii analogice [120, 226, 263].

Fig. 4.15. Schema caracteristicilor

Fig. 4.16. Hematocolpos ca rezultat a septului
anatomice ale septurilor vaginale vaginal transversal complet. Figura publicata
transversale complete anterior [7]

La examenul organelor genitale externe Tn cazul septurilor vaginale transversale complete
nu se constatd prolabarea formatiunii lichidiene (de culoare cianotica) pana la intrarea In vagin
(Fig. 4.16), indice care este caracteristic pentru anomalia obstructivd a vaginului cauzat de

atrezia himenului (imperforate hymen).
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Experienta acumulata in cadrul acestui studiu pentru tratamentul septurilor vaginale
transversale complete ne-a convins ca pentru inlaturarea septurilor localizate in regiunea distala
si medie a vaginului este mai indicat abordul vaginal. Concluzii similare, despre oportunitatea
utilizarii abordului vaginal in cazul septurilor vaginale transversale complete, Se emit si in alte
studii [68, 372]. La prima etapa s-a efectuat punctia de proba a hematocolposului (Fig.4.17) pana
la obtinerea sangelui din cavitatea vaginului.

Urmatoarea etapa in tratamentul chirurgical al septurilor vaginale transversale totale a fost
excizia acestuia Tn sens orizontal cu evacuarea hematocolposului. La deschiderea
hematocolposului s-a evacuat ~1057.1+163.1 ml (95% CI:658.1-1456) de sange menstrual

schimbat, fard cheaguri. Dupa aceasta se efectua excizia subtotald a septului (pana la nivelul

mucoasei vaginului) cu suturarea marginilor pentru obtinerea hemostazei definitive (Fig.4.18).

Yy

Fig. 4.17. Punctia de proba a colectiei de séﬂge N Fig. 4.18. Suturi hemostatice dupad rezectia
din vagin (hematocolpos). Figura publicata ~ subtotala a septului vaginal transversal complet
anterior [7] jos, subtire. Figura publicata anterior [7]

In alegerea volumului interventiei chirurgicale am tinut cont de urmatoarele argumente: (1)
excizia totald a septurilor transversale necesita formarea anastomozei circulare dintre portiunea
proximala si distald a mucoasei vaginale, conduce la marirea timpului operator si are un risc
potential la formarea stenozei (stricturii) vaginului pe linia anastomozei, frecventa careea atinge
7% [372]; (2) tinand cont de varsta pacientelor, lipsa vietii sexuale active nu este necesara
excizia totald a septurilor, dar este suficientd deschiderea si drenarea hematocolposului pentru
lichidarea sindromului dolor, gest acceptat si de alti cercetatori [160].

Tn literatura de specialitate sunt prezentate putine date cu referire la studiul morfologic al
septurilor vaginale transversale [82]. Fiind absenta o informatie sistematizata la acest subiect, am
studiat mai atent acest compartiment. Astfel, studiul morfologic al septurilor vaginale
transversale (Fig. 4.19, 4.20) a demonstrat ca aceste formatiuni reprezinta un pliu/sept conjunctiv

bine vascularizat cu o suprafata organizata in cripte si tapetata cu epiteliu care marcheaza o zona
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de tranzitie bine delimitata, prezentata de o zona tapetata cu epiteliu pavimentos pluristratificat
si, in mare parte, prezentat de unstrat celular solid de grosime variabila, rezultat din proliferarea
componentului celular cambial (de rezerva) cu divizarea in epiteliu pavimentos si, prin
neoformarea de structuri cribroase cu epiteliu cilindric, caracteristic endocervixului. Pe unele arii

pot fi intalnite structuri glandulare chistice captusite cu mucus.
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Fig. 4.19. Zona de tranzitie epiteliald (—): 1) Fig. 4.20. La suprafata septului particularitati
placheti de epiteliu pavimentos pluristratificat; ~ proliferative a celulelor cambiale Tn plaste cu

2) placheta proliferativa din celule cambiale cu diferentiere in epiteliu pavimentos (1) si

diferentiere in epiteliu pavimentos si cilindric cilindric (2). Structuri glandulare chistice

(coloratie H&E, x100). Figura publicata anterior captusite cu mucus (3). (coloratie H&E,
[7] x100)

In toate cazurile se constata regresia simptomelor in perioada postoperatorie precoce cu
micsorarea considerabild a scorului Wong-Baker FACES Pain Rating Scale (2009) — 8.7£0.4 vs.
0.7£0.2 (p=0.0019). Tote pacientele au fost externate din stationar in mediu peste 4.1+0.4 zile
(de la 2 pana la 6).

Din rezultatele obtinute dupa corectia chirurgicald a septurilor vaginale transversale
complete (obstructive) am dedus ca pentru excizia septurilor vaginale situate in partea distala si
medie a vaginului este mai rational abordul vaginal. Concluzii analogice au emis alti autori [68,
372]. Algoritmul diagnostico-curativ al septurilor vaginale transversale totale (obstructive)
propus si aprobat de noi este protejat de certificatul de Tnregistrare a obiectelor dreptului de autor
st drepturilor conexe (Seria OS Nr.5213 din 16.11.2015).

4.3. Particularitatile diagnosticului si corectiei chirurgicale a sindromului Herlyn-Werner-
Wunderlich

Sindromul  Herlyn-Werner-Wunderlich (sindromul HWW) se inscrie printre anomaliile
sistemului genito-urinar foarte rar Intalnite. Tn literatura de specialitate sunt relatate doar cazuri
unice sau serii mici de paciente [112, 150, 162, 182, 223, 287, 358, 365, 369, 383]. Sindromul

HWW include: (1) hemivagin obstructiv; (2) agenezie ipsilaterala a rinichiului si (3) prezenta
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uterului dublu (uterus didelphys). Tn literatura anglo-saxona sindromul HWW este bine cunoscut
sub acronimul OHVIRA (obstructed hemivagina and ipsilateral renal anomaly), care a fost
introdus de Smith N.A. si Laufer M.R. in anul 2007 [58, 75, 326, 344]. In literatura de
specialitate este mentionat faptul, ca in afara simptomelor clasice (aparitia durerilor si
formatiunii palpabile), se intalneste un spectru destul de larg de manifestari clinice [75, 162, 221,
252, 372, 383].

Actualmente, utilizarea IRM este considerata metoda de electie in diagnosticul sindromului
HWW, insa tinand cont de faptul raritatii acestei anomalii, variantele posibile ale sindromului
OHVIRA, accesul limitat la aceasta metoda de investigatie Se schitaza o tendintd in acumularea
semioticii radiologice a acestei anomalii rare [59, 71, 72, 75, 84, 162, 223, 287, 354, 376].
Diagnosticul oportun si corectia chirurgicala adecvatd este metoda de electie in profilaxia
complicatiilor (endometrioza, proces aderential in bazinul mic) care sunt strans legate de
anomaliile obstructive asimetrice ale vaginului si permit pastrarea functiei fertile la aceste
paciente [59]. Una din problemele contradictorii tine de alegerea metodei de tratament in
sindromul HWW deoarece diapazonul abordurilor chirurgicale include atat cel perineal
(deschiderea si drenarea hematocolposului cu excizia partiald sau totald a septului) [72], cat si cel
transabdominal (laparoscopic) [59]. Asa dar, studiile ulterioare ale particularitatilor
diagnosticului si tratamentului chirurgical al sindromului HWW trebuie considerate actuale si
oportune.

Tn studiul nostru sindromul HWW a fost diagnosticat la 13 paciente, ce a constituit 26.5%
in grupul pacientelor cu anomalii obstructive ale vaginului (complicate cu hematocolpos) si 4.2%
din lotul total de paciente cu anomalii congenitale Mlleriene cu o varsta medie de 15.9+0.8 ani
(95% ClI:14.16-17.53). Caracteristica generala a pacientelor cu sindromul HWW este prezentata
n tabelul 4.2. Pacientele luate Tn cercetare au fost publicate anterior in literatura din strainatate
[3]. La internare pacientele din studiu au invocat acuze de dureri in abdomenul inferior si vagin
de diferita intensitate, aparute odata cu debutul menstruatiilor — 13/13(100%); retentie de urind —
3(23.1%) si constipatii — 1(7.7%). In 3(23.1%) cazuri intensitatea durerii simula un “abdomen
acut”. Menarha a fost prezenta Tn medie la 13.7+£0.4 ani (95% Cl:12.76-14.63), durata
menstruatiilor fiind in mediu de 5.6+0.4 zile (95% CI1:4.612-6.619), iar periodicitatea se incadra
in limita de 30.2+0.6 zile (95% CI:28.97-31.49). La toate pacientele algodismenorea s-a stabilit
odatd cu aparitia menstruatiei avand un caracter ciclic. La 8(61.5%) paciente intre ciclul
menstrual au fost eliminari hemoragice cu continut purulent. Valorile medii ale indicelui masei
corporale (Body Mass Index (BMI) a constituit 21.6+0.5 kg/m? (95% Cl:20.61-22.71), iar
pubertatea dupa scara Tanner JM a corespuns: gradul III — 1(7.7%), gr.IV — 3(23.1%) si gr. V —

9(69.2%) cazuri.
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Tabelul 4.2. Caracteristica generala a pacientelor cu sindromul HWW

Ne | Varsta Manifestarile clinice Tipul VCUAM (2005) | ESHRE/ESGE
d/o sindromului* (2013)
#1 19 Dureri Tn regiunea Il dextra V2b C1 U2 A0 U3b C2 V2
inferioara a abdomenului + MR
RAU
#2 19 Dureri Tn regiunea Il dextra V2b C1 U2 A0 U3b C2 V2
inferioara a abdomenului + MR
RAU
#3 16 Dureri in regiunea Il dextra V2b CO U2 AO U3aClV2
inferioara a abdomenului + MR
constipatie
#4 19 Dureri Tn regiunea Il dextra V2b C1 U2 A0 U3b C2 V2
inferioara a abdomenului MR
#5 17 Dureri Tn regiunea Il sinistra V2b C1 U2 A0 U3b C2 V2
inferioara a abdomenului MR
#6 12 Dureri Tn regiunea I sinistra V2b C1 U2 A0 U3b C2 V2
inferioara a abdomenului MR
#7 13 Dureri Tn regiunea | dextra V2b CO U2 A0 U3aClV2
inferioara a abdomenului MR
#8 14 Dureri Tn regiunea I sinistra V2b C1 U2 A0 U3b C2 V2
inferioara a abdomenului MR
#9 18 Dureri Tn regiunea Il sinistra V2b C1 U2 A0 U3b C2 V2
inferioara a abdomenului MR
#10 18 Dureri Tn regiunea Il dextra V2b C1 U2 A0 U3b C2 V2
inferioara a abdomenului MR
#11 11 Dureri Tn regiunea | dextra V2b C1 U2 A0 U3b C2 V2
inferioara a abdomenului MR
#12 14 Dureri Tn regiunea | dextra V2b C1 U2 A0 U3b C2 V2
inferioara a abdomenului + MR
RAU
#13 16 Dureri Tn regiunea Il dextra V2b C1 U2 A0 U3b C2 V2
inferioara a abdomenului MR

*dupa Bian M.L. -Wang J. (2014) [369], RAU — retentie acuta de urina

Examenul rectal a detectat la toate pacientele formatiuni chistice (lichidiene), dureroase la
palpare. La 9(69.2%) paciente formatiunea se palpa si in cavitatea abdominala, iar la 4(30.8%)
aceasta se pozitiona mai sus de ombilic. Prin metode clinice si radiologice (USG, TC, IRM) s-a
precizat volumul hematocolposului (Fig. 4.21 a, b). Testele de laborator au aratat: eritrocite—
3.6+0.1x1012/L, concentratia hemoglobinei — 121.1+2.8 g/L.

Ocluzia completa a hemivaginului s-a depistat in 5(38.5%) cazuri,iar in alte 8(61.5%) —
obstructie partiala, diferenta fiind statistic invalida (p=0.2568). La momentul diagnosticarii
sindromului HWW, varsta medie a pacientelor cu ocluzie completa a hemivaginului a fost

statistic veridic (p<0.01) mai mica, decét la cele cu obstructie partiala (Fig. 4.22).
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Fig. 4.21. (a, b). Tomografie computerizata: (a) proiectie sagitala — hematocolpos masiv, cauzat

de sindromul HWW (*); (b) proiectie frontala — hematocolpos (*) cu perforarea septului (—)

Manifestari clinice analogice de sindrom OHVIRA, in dependenta de varianta anatomica a
septului vaginal asimetric, au fost mentionate si in unele publicatii din literatura anglo-saxona
[358, 369]. Prezenta fistulelor vaginale (tipul II si III de sindrom HWW) a dus in toate cazurile la
o interpretare eronata a manifestarilor clinice si ca urmare s-a indicat tratament conservator,
pacientele fiind diagnosticate cu “algodismenoree”. Asemenea erori au fost catalogate si de alti
autori [358, 369, 383].

Varsta 201 17.8+0.4 (95%CI:16.68-18.82)
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Fig. 4.22. Repartitia dupa varsta a pacientelor cu obstructie completa (OC) si partiala
(OP) a hemivaginului in sindromul HWW

Examenul clinic a constituit modalitatea obisnuita de diagnostic in sindromulHWW, dar

acesta s-a completat si cu metode imagistice ca USG si/sau TC, IRM care au permis o mai buna
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configurare a prezentei si caracterului (Fig. 4.23-4.26) hematocolposuluicasi a anomaliilor
asociate — agenezia rinichiului ipsilateral (13/13,100%).

Pozitionarea hematocolposului pe dreapta s-a atestat mai frecvent decat pe stanga si a
constituit 9(69.2%) si, respectiv, 4(30.8%) cazuri pe dreapta, diferenta este, insa, statistic
invalida (p=0.1152). Prevalenta variantei dextre a sindromului HWW a fost mentionata si in alte
serii de paciente cu aceasta malformatie congenitala [150, 223, 326, 344, 358, 365, 369, 383].
Conform examenului radiologic, dimensiunile maximale alehematocolposului au variat de la 72
pana la 176 mm si au constituit in medie 116.1+12.7 mm (95% CI:88.40-146.6), cele minime au
fost de 72.5£6.6 mm (95% CI:58.77-86.31). Dupa extensia hematocolposului pacientele s-au
repartizat astfel: hematocolpos + hematometra — 13/13(100%) cazuri, hematocolpos +
hematometra + hematosalpinx — 4/13(30.8%) si hematocolpos + hematometra +thematosalpinx +

sange Tn cavitatea bazinului mic — alte 3/13(23.1%) cazuri.

Fig. 4.23. Prezentarea schematica a Fig. 4.24. IRM (proiectie frontala): hemivagin
sindromului OHVIRA sau HWW obstructiv dextra cu hematocolpos (*), agenezie
(AR- agenezie renald; UD — ipsilaterala a rinichiului (X). Se vizualizeaza rinichiul
uterine didelphys, HC — hematocol- stang (RS) compensator hipertrofiat (133x62 mm).
pos). Figura publicata anterior [35] Figura publicata anterior [3]

Tratamentul chirurgical a fost obligatoriu in deschiderea si drenarea hematocolposului,
impreund cu exereza partiald sau subtotald a septului vaginal asimetric. Volumul de sange
evacuat a fost de cca 780.8+155.2 ml (de la 150 pana la 1800 ml).

Mentiondm ca varianta clasica a sindromului HWW (uterus didelphys) s-a intalnit statistic
net mai frecvent (p=0.0012) decat cea neclasica (uter bicorn) — 11 (84.6%) si, respectiv, 2
(15.4%) din cele 13 cazuri. Pacientele cu varianta a doua a sindromului HWW, dupa deschiderca
si drenarea hematocolposului au beneficiat de metroplastia dupa Strassmann (Fig. 4.28). Tehnica

de corectie Intr-o singura etapa a anomaliei de dezvoltare a uterului si a vaginului in sindromul
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HWW este protejata prin certificatul de inovator (nr.412 din 06.02.2015, Institutul Mamei si
Copilului).

Tn 2(15.4%) cazuri, dupa deschiderea hematocolposului prin abord laparoscopic, s-a
efectuat asanarea cavitatii abdominale (Fig. 4.27), incepand cu hemoperitoneumul pelvin
(refluxul utero-salpingo-peritoneal) si pentru stadializarea unei posibile endometrioze.
Endometrioza pelvina s-a depistat in trei cazuri (23.1%), inclusiv de gr. I (n=2) si de gr. II (n=1)
dupa rAFS si cu punctajul mediu ce a constituit 5.3+0.9 puncte (de la 4 pana la 7). Focarele de

endometrioza peritoneala se lichidau cu utilizarea coagulatorului monopolar.

REPROMED

Fig. 4.25. IRM (proiectie sagitala): Fig. 4.26. 3D USG: uter dublu
hematocolpos (*) volumul 1050 ml cu (uterus didelphys)
hematometra si compresia vezicii urinare.
Figura publicata anterior [3]

Pentru a demonstra rolul utilizarii consecutive a metodelor radiologice in diagnosticul
sindromului HWW si a aspectelor tehnice ale tratamentului chirurgical (deschiderea si drenarea
hematocolposului) prezentam urmatorul caz clinic [35]. Particularitatile diagnosticului si
corectiei chirurgicale ale sindromului HWW au fost Tnregistrate prin certificat de inovator nr.
406, din 05.01.2015 (Institutul Mamei si Copilului).

Pacienta B.G., in varsta de 16 ani, S-a prezentat in sectia ginecologie chirurgicala fiind
transferatd din sectia urologie pentru copii a Institutului Mamei si Copilului cu acuzele unui
sindrom caracterizat prin dureri in regiunea inferioard a abdomenului si in vagin, care s-au
manifestat dupa aparitia menstruatiilor. Menarha de la 14 ani, dureaza 5-6 zile, sangerari
moderate, cu senzatii dolore. De repetate ori a fost internata in sectia urologie pentru copii cu
dureri acute in abdomenul inferior, urmate de nausee, voma si care cedaula administrarea
analgezicilor. Cu patru luni in urma (in timpul menstruatiei) a suportat 0 interventie chirurgicala
la spitalul raional pentru diagnosticul de “torsiune de chist ovarian”. Postoperator sindromul

algic nu s-a diminuat.
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Fig. 4.27. Laparoscopia: uter dublu ig. 4.28. Sindromul HWW: uter bicorn
(uterus didelphys *) cu prezenta refluxului de (poza intraoperatorie)
sange in bazinul mic. Figura publicata anterior

[3]

Examenul clinic — pacienta normostenica (masa — 58 kg, inaltimea — 162 cm, BMI — 20.8
kg/m?). Organele genitale externe dezvoltate corect si conform varstei. Examenul rectal a relevat

la o distanta de aproximativ 4 cm in vagino formatiune dureroasa, imobila, elastica.

CHROMA LOOP SPEED PLAYISTOP PANORAMIC CINE REVEW CHROMA LOOP SPEED PLAYISTOP PANORAMIC CINE REVEW

Fig. 4.29. USG transrectala 2D: uter dublu Fig. 4.30. USG transrectala 2D: hemivagin
(uterus didelphys). Figura publicata anterior obstructiv din dreapta cu hematocolpos (—).
[35] Figura publicata anterior [35]

Examenul ultrasonografic transrectal 2D a pus incidental prezenta uterului dublu
(uterus didelphys). Uterul drept de dimensiunile 50.86x39.43 mm, cavitatea uterului 17.46 mm;
lar cel sting — 51.96x37.63 mm, cavitatea — 11.22 mm (Fig. 4.29). Consecutiv a fost diagnosticat
si hemivagin obstructiv cu hematocolpos din dreapta — 72.10x47.28 mm la o distanta de 38.17
mm de la intrarea in vagin (Fig. 4.30). Rinichiul stang cu semne de hipertrofie compensatorie.
Concluzie: anomalie congenitala a tractului uro-genital, sindromul HWW? Examinarea prin IRM
fara contrastare (Fig. 4.31) ne indica la prezenta uterului dublu (uterus didelphys) cu doua canale
cervicale bine delimitate, care comunicd cu formatiunea chistica cu continut hemoragic (signal

intensiv. in T1W) cu dimensiunile 6.75 cm (antero-posterior) x 7.2 cm (vertical) x 8.65
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(transversal); lipsa rinichiului drept. Concluzie: anomalie congeniald uro-genitala (uter dublu,
agenezia rinichiului drept, formatiune de volum intre vezica urinara si rect). Cu diagnoza
OHVIRA (varianta dextra), hematocolpos (tip I) cu anestezie generald se intervine chirurgical
prin deschiderea si drenarea hematocolposului cu abord transvaginal (Fig. 4.32), deschiderea
hemivaginului obstructiv din dreapta cu incizie longitudinala. S-a evacuat ~ 100 ml sénge
menstrual modificat. Cavitatea restanta a fost drenata cu cateterul Foley (18Fr, 30 CC) (Fig.
4.33) cu prelucrarea ulterioara a vaginului pe o perioada de trei zile cu antiseptice. Treptat s-a

constatat o micsorare considerabild a eliminarilor hemoragice.

Algo1 74 Fa DFO m W

Fig. 4.31. IRM (T1W): agenezia rinichiului Fig. 4.32. Poza intraoperatorie: vizualizarea

drept (X), rinichi solitar stanga, hipertrofiat hemivaginului obstructiv din dreapta cu
(RS), uter dublu (—), hematocolpos (*). hematocolpos (—)

Figura publicata anterior [35]

La examenul ultrasonografic transrectal repetat (Fig.4.34) — cavitatea hemivaginuluise
prezinta asanata adecvat, cateterul Foley se afla in situ, fiind extras in a 3-a zi postoperatorie.
Examenul de control peste o lund — nu atesta acuze.

Utilizarea pentru drenare a cateterului Foley si utilitatea acestuia in anomaliile obstructive
ale vaginului este demonstrata in alte cercetari similare, inclusiv in hematocolposul cauzat de
imperforate hymen [49] si in cazul septurilor transversale vaginale complete [160]. Diferenta
dintre aceste studii este in durata drenarii hematocolposului cu cateterul Foley, care a constituit
14 zile [49, 160]. Insa practica acumulati pe parcursul anilor a demonstrat, ci termenul de 2-4
zile este suficient pentru drenarea adecvatd a hematocolposului si fenestrarii inciziei, fapt
demonstrat de rezultatele precoce si tardive — recidive de hematocolpos nu s-au constatat (zero).
In toate cazurile s-a stabilit regresia simptomelor postoperator precoce cu micsorarea
semnificativa a scorului Wong-Baker FACES Pain Rating Scale (2009) — 7.4+0.3 vs. 1.8+0.1
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(p<0.0001). Durata medie de spitalizare a acestor paciente a constituit 4.4+0.4 zile (de la 2 pana
la7).

Instit. Mamei si Copil admin 6 1.1
g 015 13:15:09
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Fig. 4.33. Poza intraoperatorie: drenarea Fig. 4.34. Ultrasonografie transrectala: cavitatea
cavitdtii hematocolposului cu cateterul hemivaginului obstructiv este drenata adecvat,
Foley cateterul Foley in situ (*)

Si din cele consemnate de noi rezultd ca sindromul HWW (OHVIRA) ramane in
continuare o anomalie rarisima a tractului uro-genital (anomalie combinata a ductului Mullerian
si Wolffan). Manifestarile clinice pot defini variantele anatomice ale sindromului OHVIRA.
Diagnosticul oportun al sindromului HWW este decisiv pentruinitierea tratamentului si pastrarea
functiei reproductive, pentru profilaxia complicatiilor posibile (endometrioza, procese
inflamatorii, procesaderential) la nivelul organelor pelvice. IRM practicata preoperator permite:
(1) a evidentia caracterul precis a ADM; (2) a precizavolumul, gradul si sediulhematocolposului;
(3) a depista anomaliile concomitente ale uterului si (4) poate diagnostica anomaliile posibile ale
altor organe si sisteme. Astfel IRM constituie una dintre cele mai obiective metode in
diagnosticul sindromului OHVIRA, fapt mentionat si de alti autori [376, 378].

Deschiderea hematocolposului si exereza septului asimetric trebuie considerate ca o
metoda de electie, cu riscuri intraoperatorii moderate in variantele non-clasice de sindrom HWW
(uter septat, uter bicorn), si la efectuarea operatiilor simultane pentru corectia malformatiei
(deschiderea hematocolposului in combinare cu metroplastie). Algoritmul diagnostic si curativ
propus pentru abordarea sindromului HWW este protejat prin certificatul de Tnregistrare a

obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe (Seria OS nr.5214, din 16.11.2015).

4.4. Tratamentul septurilor vaginale neobstructive
Septurile vaginale neobstructive se refera la anomalii congenitale destul de rare ale

tractului reproductiv si includ: septuri vaginale longitudinale (SVL) si septuri vaginale
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transversale incomplete (SVTI) [67, 105, 184, 322, 372]. Pana in prezent sunt publicate doar
doua serii de diagnostic si corectie chirurgicala a septurilor vaginale longitudinale [184, 322] si o
singura serie referitor la SVTI [372]. Tn majoritatea cazurilor septurile vaginale longitudinale se
combina cu diferite anomalii congenitale ale uterului [184] si diversitatea acestor anomalii
continua sa se completeze. Un alt aspect destul de important este stabilirea indicatiilor pentru
reconstructia anomaliei, tinind cont de faptul ca 50-80% paciente cu aceastd anomalie sunt
asimptomatice [184, 195].

Septurile vaginale longitudinale prezinta anumite dificultati in planificarea declansarii
nasterii in cazul graviditatilor la aceasta categorie de paciente [67]. O intrebare discutabila pana
in prezent ramane sa fie periodicitatea reconstructiilor in cazul anomaliilor asociate ale vaginului
si uterului si aspectele efectuarii lor [184, 372]. Asa dar, lipsa unui consensus in deciziile tactice
si tehnice ale tratamentului anomaliilor neobstructive ale vaginului determina necesitatea
studiilor ulterioare Tn acest domeniu.

Tn cercetarea noastrd septurile vaginale neobstructive (SVL si SVTI) din numarul total de
anomalii Mdlleriene au avut o incidenta de 32 (10.3%) cazuri. Varsta medie in grupul de
paciente luate Tn cercetare a constituit — 24.3+0.9 ani (95% ClI: 22.43-26.26) iar valoarea medie a
indicelui masei corporale (Body Mass Index — BMI) a alcatuit 21.6+0.7 kg/m? (95% CI:20.13-

23.08), pe cand pubertatea dupa scara Tanner JM a corespuns gr. V (n=31, 96.9%) si numai intr-
un singur caz (3.1%) — gr. IV (p<0.0001).

Fig. 4.35. IRM (proiectie sagitald): sept Fig. 4.36. Sept vaginal longitudinal complet (—)
vaginal longitudinal complet in asociatie cu (poza intraoperatorie)
uterus didelphys

Mentionam faptul ca SVL se intdlneau mai frecvent decat SVTI si au constituit 20(62.5%)
vs. 12(37.5%), insa diferenta intre acestea nu este de semnificatie stataistica (p=0.0793). Dupa

caracteristicele anatomice, septurile vaginale longitudinale totale (de la colul uterin pana la
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intrarea in vagin), comparativ cu cele partialeau fost mai numeroase — 18(90%) si, respectiv,
2(10%) cazuri, diferenta este statistic veridica (p<0.0001). In ambele cazuri de septuri vaginale
longitudinale incomplete malformatiile au fost clasificate ca inalte (de la colul uterin pana la
orice nivel a vaginului, dar nu ajunge pana la introitus).Sub acest aspect ar fi dementionat ca

prevalenta septurilor totale in structura SVL a fost re,marcata si in alte studii similare [184].

| Fig. 4.37. USG 3D: sept uterin total in Fig. 4.38. USG 3D: uter dublu (uterus
combinatie cu SVL (tip IV dupa Perino A. s.a., didelphys)
2014)

Tn grupul septurilor vaginale longitudinale, majoritatea cazurilor (n=18, 90%) s-au
caracterizat prin prezenta simptomelor cauzate de existenta septului si numai in doua cazuri

(10%) aceastd anomalie a fost depistatd ocazional la examenul radiologic si cel vaginal
(Fig.4.35, 4.36).

Fig. 4.39. Sept vaginal Iiorlmgitudinal complet (—)  Fig. 4.40. Septul vaginal longitudinal exci- ‘
zat cu aplicarea suturilor hemostatice (—)

Simptomul de baza ale septurilor vaginale longitudinale a fost dispareunia, care s-a intalnit
in 13(72.2%) cazuri, iar celelalte 5(27.8%) paciente mentionau dificultati in timpul actului sexual

sau la introducerea tampoanelor vaginale (p=0.0184). Rezultatele obtinute se conforma perfect
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cu datele publicate anterior, referitor la manifestarile clinice ale septurilor vaginale longitudinale
[184].

Indeosebi, trebuie de mentionat cd SVL ca o malformatie izolati se intdlneste statistic
veridic mai rar (p=0.0004), decat malformatii combinate (asociate) si au alcdtuit respectiv -
4(20%) vs. 16(80%) cazuri. Printre anomaliile combinate in toate cazurile a fost diagnosticata si
anomalia uterului, inclusiv sept uterin total cu col septat (n=8, 50%), uterus didelphys (n=7,
43.8%) si uterul Robert's — sept uterin obstructiv asimetric (n=1, 6.2%). In cazul primelor doui
subcategorii ale anomaliilor Milleriene, malformatia uterului era depistatd in baza metodelor

radiologice de investigatie (Fig.4.37, 4.38). In alte doua cazuri suplimentar la uterus didelphys si

SVL a fost stabilita si agenezia rinichiului.

3 5 6 7
- Cardinal
qull1Hm'lmlml|||||||2|||||m1mmﬂ VI e 8
Fig. 4.41. Macropreparatul septului vaginal Fig. 4.42. Ex cal SVL:
longitudinal inlaturat Hipertrofia tunicii musculare (—) al vaselor
arteriale de calibru mediu (coloratia H&E,
x25)

Toate pacientele cu septuri vaginale longitudinale simptomatice (n=18) au fost solutionate
chirurgical Tn mod programat cu anestezie generald. La etapa primara a interventiei chirurgicale
se asigurd un acces adecvat si vizualizarea septului (Fig.4.39). Etapa urmatoare consta in
aplicarea penselor de tip Billroth la nivelul mucoasei vaginale. Dupa care septul longitudinal era
excizat cu aplicarea suturilor hemostatice (Fig. 4.40) cu folosirea suturilor sintetice resorbabile
(Vicryl®, Dexon®). Grosimea medie a septurilor vaginale longitudinale a alcatuit 5.9+2.3 mm (de
la 5 panala9) (Fig. 4.41).

Examenul histologic a evidentiat o accentuare haoticA a reactiilor sclerogene in
submucoasa si partial a muscularei, pe parcursul dispozitivelor neuro-vasculare. Tulburari
structurale ale vaselor arteriale, manifestate prin hipertrofia muscularei (Fig. 4.42) si/sau
disjunctie pe contul distrofiei mucoide cu pseudomixomatoza (Fig. 4.43) a componentei
conjunctive. Pe unele arii la nivelul muscularei s-au atestat reactii sclerogene de diversa

intensitate, pe alocuri cu subatrofia nesemnificativa a trunchiurilor nervoase, inclusiv cu
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implicarea acestora (Fig. 4.44). Comparativ cu cele atestate s-au evidentiat si dispozitive cu

manifestari morfologice Tn limita normei.

".5_—' » . 4 (‘. - r = 1

Fig. 4.. Peud(;)mlxomatozé ( cu | g. .. Reau slerogene de densitate
disjunctie a componentei conjunctive arteriale accentuata in jurul dispozitivului neuro-
la nivel muscular (coloratia H&E, x75) vascular la nivelul muscularei (VG, x75)

In grupul anomaliilor combinate — SVL cu sept uterin total (tip IV dupa Perino A. s.a.,
2014) in majoritatea cazurilor (7/8, 87.5%) a fost efectuata interventia chirurgicala in doua etape
(excizia septului vaginal cu metroplastia ulterioara) si numai la o singura pacienta s-a efectuat
interventia reconstructiva unimomentana. Efectuarea interventiilor etapizate la acest grup de
paciente se explica prin caracterul manifestarilor clinice — la prima etapa dispareunia, ulterior —
dereglarile functiei fertile. Aceastd tactica este respectatd si in alte clinici de frunte ce se
specializeaza pe corectia chirurgicala a anomaliilor congenitale ale organelor genitale feminine
[106, 184, 195].

Septurile vaginale transversale incomplete se manifestau in majoritatea cazurilor prin
dispareunie (n=10, 83.3%) si numai in doud cazuri (16.7%) s-a depistat algodismenoree,
diferenta este statistic veridica (p=0.0033). Dupa caracteristicele anatomice ale SVTI (n=12),
cele joase erau mai frecvente statistic veridic mai des (p=0.0391), decét cele medii constituind
respectiv — 9(75%) vs. 3(25%) cazuri.

Grosimea medie a septurilor vaginale transversale incomplete a alcatuit — 7.8+1.1 mm (de
la 5 pana la 15), totodata, a fost observat faptul ca septurile medii au fost putin mai subtiri decat
cele joase si acest indice a alcatuit respectiv — 5.7+0.7 vs. 8.5£1.3 mm (p=0.2824). Distanta de la
intrarea in vagin pana la nivelul septurilor vaginale transversale incomplete joase a constituit -
11.8+1.8 mm (de la 7 pana la 25), iar pentru cele situate in portiunea medie a vaginului -
51.1+3.4 mm (de la 45 pana la 57). Diametrul mediu al orificiului neobliterat al vaginului a
alcatuit 7.8+1.1 mm (de la 2 pana la 13).
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Etapele principale ale tratamentului chirurgical al SVTI prevedeau: (1) identificarea
orificiului neobliterat al vaginului (Fig. 4.45) ; (2) incizia septului in sens orizontal la orele 3 si 9
cu excizia lui circulard pana la nivelul mucoasei vaginale cu hemostaza definitiva (coagulare
monopolara, aplicareca suturilor hemostatice cu utilizarea firelor sinteticeresorbabile) ; (3) ca

etapa finala — controlul eficacitatii corectiei chirurgicale (Fig. 4.46).

&

I':ig. 4.45. Sept vaginal transversal incomplet, Fig. 4.46. Intrarea in vagin dupa rezectarea
jos, subtire septului transversal incomplet, jos

Septurile vaginale transversale statistic veridic mai des (p=0.0033) reprezinta anomalii
izolate, decat in combinatie cu alte malformatii, frecventa lor fiind respectiv in 10(83.3%) vs.
2(16.7%) cazuri. Anomaliile asociate au fost prezentate in ambele cazuri cu extrofia vezicii

urinare, cu interventii chirurgicale reconstructive efectuate in copilarie (Fig. 4.47, 4.48).

£ p.%
Fig. 4.48. Etapa finala dupa rezectia SVTI

Fig. 4.47. Sept vaginal transversal incomplet la
o pacientd dupa corectia chirurgicald a
extrofiei vezicii urinare

Examenul histologic al septului (Fig. 4.49, 4.50) a relevat o structurd conjunctiva laxa,
dotata cu o retea vasculara sanguina si limfatica cu unele variatii de ectazii tapetata cu epiteliu

pavimentos pluristratificat cu zona bazala bine diferentiatd. Pe unele arii marcand proeminari
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pseudopapilomatoase cu pastrarea si diferentierea straturilor epiteliale, este prezentda o acantoza
variata si o hipercheratoza si paracheratoza, in aria tesutului conjunctiv cu prezenta infiltratiei
limfocitare. Pe unele arii fiind prezente imersiuni epiteliale in platouri in zonele conjunctive
scontate cu proces inflamator discret s-au moderat limfocitar. La unele nivele in aria tesutului
conjunctiv s-au atestat structuri glandulare unice cu aspect chistic deformat, tapetate cu epiteliu
de origine prismatica. Pe unele arii intre epiteliu prismatic i membrana bazala au fost observate

celule cambiale.

e b :“.‘."’i‘ B &y o2 SRR 5.*3‘1% E
Fig. 4.49. Ingrosare papilomatoasa a epiteliului ~ Fig. 4.50. Structuri glandulare chistice (—)
pavimentos pluristratificat cu acantoza si deformate 1n aria tesutului conjunctiv
paracheratoza (coloratie H&E, x75) (coloratia H&E, x25)

Facand bilantul acestui subcapitol, sunt de mentionat unele momente principial importante:
(1) frecventa septurilor vaginale transversale obstructive este mai inaltd decat cea a septurilor
partiale; (2) aceste anomalii obstructive ale vaginului in majoritatea cazurilor se asociaza cu
malformatii uterine (sept uterin total cu col uterin septat si uter dublu), de aceea in cazul
depistarii lor incidentale se cere suplimentarea investigatiilor radiologice (USG 3D, TC; IRM)
pentru stabilirea sau excluderea anomaliilor combinate; (3) corectie chirurgicald necesitda numai

cazurile de septuri vaginale simptomatice.

4.5. Concluzii la capitolul 4

1. Tn structura anomaliilor obstructive ale vaginului complicate cu hematocolpos, statistic
veridic mai frecvent se intalnesc atreziile himenului (imperforate hymen) comparativ cu
sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich sau OHVIRA (p=0.0009) si septurile vaginale
transversale complete (p<0.0001). in toate cazurile atrezia himenului este o anomalie
izolata fiind Tnsotita de formarea hematocolposului mediu (de la 500 p&na la 1500 ml)

comparativ cu cel mic (p=0.0042) si cel voluminos (p<0.0001).
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Rezultatele obtinute in cercetarea datd au demonstrat informativitatea inalta a imagisticii
prin rezonanta magnetica in diagnosticul anomaliilor obstructive ale vaginului complicate
cu hematocolpos (Se-100, Sp—-100%).

Trasarea inciziei orizontale semilunare in zona membranei obliterate permite o drenare
adecvata a formatiunii in cazul AH, iar in cazul hematocolposurilor masive este oportuna
drenarea prolongata a vaginului cu cateterul Foley.

Au fost stabilite particularitatile anatomice ale septurilor vaginale transversale complete:
statistic veridic mai des se intalnesc septurile joase (p=0.0291) si subtiri (p<0.05).
Rezultatele corectiei chirurgicale a septurilor vaginale transversale totale (obstructive)
obtinute in cadrul acestui studiu marturiseSC cd pentru excizia septurilor situate in
portiunea distala si medie a vaginului este rational de a folosi abordul vaginal.

A fost stabilit, ca dupd datele IRM este rational de a deosebi patru grade de raspandire a
hematocolposului: (1) hematocolpos izolat; (2) hematocolpos + hematometra; (3)
hematocolpos + hematometra + hematosalpinx; (4) hematocolpos + hematometra +
hematosalpinx + lichid liber (sange menstrual) in cavitatea abdominala.

Varianta dextra a sindromului HWW se intalneste mai des decat cea Stdnga si a constituit
respectiv 9(69.2%) vs. 4(30.8%), insa aceasta diferenta este statistic neveridica (p=0.2203).
In cazul sindromului OHVIRA este justificatd devierea lui in citeva variante anatomice:
(1) sept vaginal asimetric cu hemivagin obstructiv; (2) sept vaginal asimetric cu hemivagin
obstructiv si fistulizare (2a) in regiunea septului si (2b) in regiunea colului uterin.

S-a consemnat detaliul cum ca in sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich se pot intalni doua
variante de uterbicorporal — uter dublu (ESHRE/ESGE clasa U3bC2) si uter bicorn
(ESHRE/ESGE clasa U3CO0), frecventa carora constituie 84.6% si respectiv 15.4%
(p=0.0012). In varianta a doua este oportuni corectia unimomentani a malformatiei
uterului si vaginului.

S-a constatat ca septurile vaginale longitudinale totale, in marea lor majoritate, se asociaza

cu malformatii uterine (sept uterin total cu col septat si uter dublu).
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5. REZULTATELE TRATAMENTULUI CHIRURGICAL AL ANOMALIILOR
SIMETRICE ST ASIMETRICE ALE UTERULUI

5.1. Rolul ultrasonografiei tridimensionale si al imagisticii prin rezonanti magnetica in
diagnosticul anomaliilor de dezvoltare a uterului

Pentru grupul pacientelor cu sterilitate, avorturi spontane sau nasteri premature forma
anatomica a malformatiilor uterine, caracterul anomaliei sunt un factor determinant in selectarea
pentru chirurgia reconstructiva pe uter [122, 214, 318, 378]. in mod traditional, timp de mai
multi ani, tehnicile de diagnostic in clasificarea ADM 1ii apartineau ultrasonografiei transvaginale
2D (USG 2D) si histerosalpingografiei. Experienta acumulata dea lungul timpului a demonstrat o
rata joasa a informativitatii acestor metode, n special in diferentierea subcategoriilor ADM (si
anume in cazul uterului septat si bicorn) [122, 142, 245, 247]. Tn marea majoritate a centrelor
sunt utilizate metodele endoscopice (histeroscopia, laparoscopia) in diagnosticul anomaliilor
uterine [144, 245, 247, 336], dar inaccesibilitatea acestor tehnologii si invazivitatea lor nu a
permis utilizarea lor la scara larga in diagnosticul subcategoriilor anomaliilor uterine.

O etapa noua in algoritmul diagnostic al anomaliilor dezvoltarii uterului au constituit
ultrasonografia 3D (USG 3D) [60, 61, 81, 144, 166, 247] si imagisticaprin rezonantd magnetica
(IRM) [166, 240, 247, 271]. Experienta acumulatd de la utilizarea acestor metode a sugerat
estimarea gradului de informativitate diagnostica, inclusiv prin compararea rezultatelor in cazul
utilizarii lor combinate etc. [80, 81, 142, 245, 317]. Si in cadrul prezentei cercetari s-a apelat la
USG 3D, care s-a efectuat la 31 de paciente cu anomalii de dezvoltare a uterului, iar rezultatele
au fost comparate: (1) cu datele IRM in cazul folosirii lor combinate (n=30) si (2) cu rezultatele
reviziei intraoperatorii practicate in cadrul interventiilor reconstructive (n=27). Datele USG 3D
au determinat urmatoarele forme de malformatii: sept intrauterin (ESHRE/ESGE clasa U2) —
13(41.9%), uter bicorn (ESHRE/ESGE clasa U3C0) — 12(38.7%), uter arcuat (ESHRE/ESGE
clasa Ulc) — 4(12.9%) si uter dublu (ESHRE/ESGE clasa U3C2) — 2(6.5%).

Pentru diferentierea categoriilor anomaliilor de dezvoltare a uterului au fost folosite
criteriile descrise de Ludwin A. s.a. (2013) care prevad: (1) pentru uterul septat — fundul uterin
uniform convex sau 0 indentatie <10 mm, iar pentru conturul intern — distanta dintre linia dintre
ostiile tubare si segmentul prolabat al fundului uterin in cavitatea uterului >15 mm; (2) pentru
uterul bicorn — indentatia fundicd >10 mm, iar conturul intern — distanta dintre ostiile tubare si
segmentul prolabat al fundului uterin in cavitate >15 mm; (3) pentru uterul arcuat — fundul uterin
uniform convex sau indentatie <10 mm, conturul intern — distanta dintre ostiile tubare si

segmentul prolabat al fundului uterin in cavitate >10 mm — <15 mm [247].
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Fig. 5.1. USG 3D: sept intrauterin (clasa Fig. 5.2. USG 3D: septtrauterin partial (clasa
U2aCO0), contur uterin extern normal (—) U2aCO0)

In grupul uterului septat (ESHRE/ESGE clasa U2, n=13) au fost stabilite urmatoarele
subcategorii ale anomaliei: sept intrauterin partial (clasa U2aC0) — 4(30.8%) (Fig. 5.1, 5.2), sept
intrauterin total (clasa U2bCO0) — 4(30.8%) (Fig.5.3), sept intrauterin si a colului total (clasa
U2bC1) - 3(23.1%) si sept intrauterin, a colului uterin si a vaginului (clasa U2bC1V1) —
2(15.3%) (Fig.5.4).

' A - .
Fig. 5.4. USG 3D (plan coronal): uter septat
(clasa U2bC1V1)

Fig. 5..US 3D: uter septat (clasa U2bC)

Trebuie de mentionat, ca in majoritatea cazurilor de anomalii din clasa U2 s-a identificat
un contur extern normal (fundul convex) (p=0.0012) si intr-un numar nesemnificativ de cazuri —
plat, respectiv — 11(84.6%) vs. 2(15.4%). Indicii medii ai caracteristicilor anatomice al acestui tip
de ADM au constituit: indexul X (distanta dintre ostiile tubare) — 36.5+1.2 mm (95% CI1:32.71-
40.29) si indexul a (unghiul dintre cavitati) — 77.3+7.9° (95% CI:52.08-102.4). Tn baza datelor
prezentate s-a determinat ca in cazul conturului uterin extern normal, indexul X si o nu trebuie

luati in consideratie, deoarece in cazul unei baze largite a septului ei pot fi interpretati gresit.
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A doua dupa frecventa anomalie a uterului a fost uterul bicorn (ESHRE/ESGE clasa U3CO,
n=12), care afost determinat in trei variante: partial bicorn (clasa U3aC0) — 8(66.7%) (Fig.5.5),
total bicorn (clasa U3bC0O) — 3(25%) (Fig.5.6) si asa numitul uter hibrid (clasa U3cCO0) -
1(8.3%). Aceasta categorie de anomalie se caracteriza prin prezenta unei indentatii Tn regiunea
fundald cu formarea a doud cavitati simetrice care se unesc in una singura in regiunea

supracervicala cu prezenta a unui singur col uterin (CO).

19/,
Fig. 5.5. USG 3D: uter bicorn partial Fig. 5.6. USG 3D: uter bicorn total
(ESHRE/ESGE clasa U3a) (ESHRE/ESGE clasa U3b)

Uterul arcuat (ESHRE/ESGE clasa Ulc, n=4) s-a vizualizat Tn toate cazurile cu un contur
extern normal, iar din partea cavitatii uterine a fost apreciatd 0 indentatie fundica cu o lungime
medie — 12.3+0.6 mm (95%CI:10.25-14.25) (Fig.5.7). Mai rar a fost depistat uterul dublu
(uterus didelphys) (ESHRE/ESGE clasa U3C2, n=2). Dupa datele USG 3D aceasta anomalie se
caracterizeaza prin prezenta a doud cavitdti uterine Care nu se contopesc intre ele si au doua

coluri uterine (Fig.5.8).

Fig. 5.7. USG 3D: uter arcuat (clasa U1c) | Fig. 5.8. USG 3D: uter dublu (uterus
didelphys*)

La revizia intraoperatorie a organelor bazinului mic (n=27) a fost stabilitd o coincidentd

deplind a subcategoriilor anomaliilor uterine cu datele examinarii prin IRM (Cohen's kappa
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index=1), astfel indicii informativitatii pentru aceastd metoda au constituit: Sensibilitatea (Se) =
al(at+c) = 27/27+0 = 100% si Specificitatea (Sp) = d/(b+d) = 27/0+27 = 100%. Informativitatea
inalta a acestei metode a fost mentionata si de alti autori [60, 61, 70, 79, 80, 122].

Tn studiul prezent examinarea cu IRM a constituit o etapa din algoritmul de diagnostic al
anomaliilor utetrine simetrice (n=58). In baza IRM au fost determinate urmatoarele anomalii
uterine n ordine descrescatoare a frecventei de aparitie: uter septat — 34(58.6%), uter bicorn —
16(27.7%), uter arcuat — 6(10.3%) si uter didelf — 2(3.4%). Adaugator, in doud cazuri s-au

stabilit anomalii satelite ale tractului urinar — agenezia rinichiului drept.

Fig. 5.9. IRM (proiectie axiald): uter septat total Fig. 5.10. IRM (proiectie frontald): doua
cu implicarea colului uterin (ESHRE/ESGE cavitati uterine (—), despartite de sept
clasa U2bC1). Conturul extern a uterului (—) muscular (ESHRE/ESGE clasa U2b)

Uterul septat (ESHRE/ESGE clasa U2, n=34) la IRM (Fig. 5.9, 5.10) se caracteriza
printr-un contur extern normal, plat sau putin concav (nu mai mult de 50% din grosimea
miometrului), cu prezenta unui sept incomplet sau complet in cavitate, cu posibila extindere pana
la orificiul extern a canalului cervical sau chiar a vaginului [171, 172]. Aprecierea conturului
extern al uterului Tn cazul clasei U2 a demonstrat ca in majoritatea cazurilor se vizualiza un
contur normal (n=29, 85.3%), iar cel plat sau usor concav au fost — 4(11.8%) si 1(2.9%) cazuri
respectiv. La examinarea mai detaliatd a acestei anomalii au fost stabilite urmatoarele
subcategorii: sept partial (ESHRE/ESGE clasa U2aC0) — 18(52.9%); sept intrauterin longitudinal
total (ESHRE/ESGE clasa U2bC0) - 5(14.7%); sept intrauterin total cu sept cervical
(ESHRE/ESGE clasa U2bC1) — 8(23.6%) si sept intrauterin total cu sept cervical si sept
longitudinal vaginal total (ESHRE/ESGE clasa U2bC1V1) — 3(8.8%). Astfel, subcategoria CO
(col normal) se vizualiza statistic veridic mai des (p=0.0072) decét subcategoria C1 (col septat)
lar frecventa lor a constituit respectiv — 23(67.6%) vs. 11(32.4%). Din punct de vedere
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morfologic, septul este format din tesut muscular sau fibros, si am observat ca in majoritatea
cazurilor portiunea proximala a septului este formata preponderent de tesut muscular (un semnal

identic cu cel al miometrului) si se transforma in tesut fibros spre portiunea distala.

Fr

Fig. 5.11. IRM (poiec!:ie frontala): uter Fig. 5.12. IRM (proiectie axiala): uter bicorn
bicorn (ESHRE/ESGE clasa U3b), cornul (ESHRE/ESGE clasa U3b), cornul stang (*)
drept (*)

Urmatorul grup de anomalii dupa numarul cazurilor (n=16) a inclus uterul bicorporal
(ESHRE/ESGE clasa U3), in terminologia clasica ,,uter bicorn”. La IRM aceasta categorie de
anomalii uterine (Fig. 5.11, 5.12) este prezentatd prin doud cavitati simetrice cu pastrarea
anatomiei radiologice a uterului normal, unite distal, si un col uterin. Acest tip de anomalie apare
sub forma de trei variante: partial (clasa U3a), total (clasa U3b) si asa numitul uter hibrid — uter
bicorn cu sept intrauterin (clasa U3c). Frercventa lor a constituit 11(68.8%) vs. 4(25%) vs.
1(6.2%) caz respectiv. Ambele coarne uterine sunt divergente si sunt amplasate la o distanta mai
mare de 4 cm unul fati de celilat (cu o despicatura adanca). In cazul subcategoriei U3b indicele
a a atins 180°, insad prezenta unei cavitati unice In regiunea supracervicala si CO au permis de a
diferentia aceasta anomalie de uterul dublu (uterus didelphys). Conturul extern al uterului in
cazul clasei U3 este determinant in diagnosticul diferential cu clasa U2,

A treia grupa dupa frecventa a inclus uterul arcuat (ESHRE/ESGE clasa Ulc, n=6) care se
caracterizeaza prin prezenta unei indentatii fundale externe a uterului care intereseaza ~50% din
grosimea miometrului (Fig.5.13).

In ultimul grup au fost incluse doui cazuri de ,,uter bicorporal total” (ESHRE/ESGE clasa
U3C2) in terminologia clasica ,,uter dublu” (uterus didelphys). La IRM acest tip de anomalie
(Fig.5.14-5.16) se caracterizeaza prin prezenta a doua cavitati care nu se unesc intre ele si cu
prezenta a doua coluri uterine (C2). Mai mult ca atat, in ambele cazuri se vizualizau septuri
vaginale longitudinale neobstructive (ESHRE/ESGE clasa U3C2V1).
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Fig 5.. IRM (proiectie axiald): uter arcuat Fi. 5.14. IRM (proiectie axialé) )
(ESHRE/ESGE clasa Ulc) uter dublu (*)

La revizia intraoperatorie a organelor bazinului mic (n=54) a fost depistatd o coincidenta
deplind a subcategoriilor anomaliilor uterine cu datele IRM preoperator (Cohen's kappa index=1)
astfel, indicii informativitatii pentru aceastd metoda au constituit: Sensibilitatea (Se) = a/(a+c) =
54/54+0 = 100% si Specificitatea (Sp) = d/(b+d) = 54/0+54 = 100%.

e -

Fig. 5.15. IRM (proiectie axiala): uter Fig. 5.16. IRM (proiectie axiald): col uterin
dublu (uterus didelphys*), tip dublu (—) (ESHRE/ESGE clasa U3C2)
ESHRE/ESGE clasa U3C2V1

Date despre sensibilitatea si specificitatea inaltd a IRM in anomaliile uterului au fost
raportate si in alte studii similare [77, 79, 104, 110, 122, 346]. Mai mult ca atat, compararea
rezultatelor IRM si USG 3D a demonstrat o coincidenta deplina a acestor metode radiologice n

diferentierea subcategoriilor anomaliilor uterine.
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Asa dar, rezumand datele acestui studiu trebuie de mentionat cd rezultatele obtinute
demonstreaza oportunitatea si necesitatea utilizarii USG 3D si IRM 1n diagnosticul variantelor
anomaliilor de dezvoltare a uterului, aprecierea subcategoriilor lor si selectarea pacientelor
pentru interventii reconstructive. Asa numitele metode ,.traditionale” de diagnostic al anomaliilor
asimetrice uterine (USG 2D si HSG) au un caracter destul de orientativ si pot fi folosite la
etapele initiale de diagnostic in grupul pacintelor cu sterilitate, avorturi spontane sau nasteri
premature (ca o metoda de screening). Mai mult ca atat, nu poti sa nu fii de accord cu parerea ca
USG 3D si IRM contribuie la micsorarea numarului de metode invazive in diagnosticul

anomaliilor uterine (histeroscopia, laparoscopia) [77, 79, 104, 110, 122, 346].

5.2. Particularitatile tratamentului chirurgical al anomaliilor simetrice al uterului

Pe parcursul a mai multor ani, in anomaliile simetrice metroplastia transabdominala a fost
consideratd drept metoda de baza de interventii reconstructive pe uter [244, 279, 294, 314]. In
septurile longitudinale, ca tehnica alternativa pe scara larga se foloseste rezectia histeroscopica
(,,metroplastie histeroscopica”) [78, 291, 295, 296, 298, 332, 333, 359, 384]. Dar si actualmente
nu a fost determinatd eficacitatea acestor interventii n special a medicinei bazate pe dovezi
(Grade de recomandare B, C) [225, 306, 362]. In corectia chirurgicald a uterului bicorn este
raportatda o tendinta a clinicilor din domeniu in modificarea si dezvoltarea unor gesturi tehnice
ale metroplastiilor, inclusiv cu utilizarea tehnicilor laparoscopice [64, 83, 342] sau in combinare
cu histeroscopia [137]. Insi, trebuie de mentionat cd numarul operatiilor este destul de limitat si
mai mult ca atat aspectele interventiilor laparoscopice nu se deosebesc de cele traditionale. Asa
dar, cercetarile ulterioare sunt directionate spre: (1) precizarea indicatiilor (criterii de selectare a
pacientelor) pentru efectuarea operatiilor reconstructive pe uter in anomaliile de dezvoltare; (2)
definirea tehnologiilor rationale in efectuarea metroplastiilor si trebuie considerate actuale [350].

Operatii reconstructive pe uter (metroplastiile transabdominale) s-au efectuat la 171 de
paciente cu anomalii simetrice, ceea ce a constituit 54.9% din numarul total de ADM incluse in
studiu. Tn cercetare nu au fost incluse doua cazuri ale pacientelor cirora li s-a efectuat corectia
anomaliilor uterului in timpul operatiei cezariene si care urmeazd a fi analizate la capitolul
respectiv al lucrarii. Varsta pacientelor selectate pentru metroplastia transabdominala a constituit
in mediu 27.7£0.4 ani (95% CI:26.96-28.51). La analiza indicatiilor pentru efectuarea
metroplastiilor a fost stabilit ca boala avortiva a servit cel mai frecvent (p=0.0304) ca si indicatie
pentru efectuarea operatiilor reconstructive pe uter comparativ cu sterilitatea (1+I1) constituind
respectiv 96(56.1%) vs. 75(43.9%). O tendinta similara se pastreaza si la compararea acestor
subgrupuri: boala abortiva vs. sterilitatea 1 (p<0.0001), boala abortiva vs. sterilitatea Il

(p<0.0001) si sterilitatea I vs. sterilitatea II (p<<0.0001). Caracteristica detaliatda a indicatiilor
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pentru interventii reconstructive pe uter in dependentd de subcategoriile anomaliilor este
prezentata in tabelul 5.1. La selectarea pacientelor cu sterilitate pentru metroplastia
transabdominald ne-am condus de accesibilitatea programului de fertilizare in vitro (FIV) si
recomandarile despre necesitatea corectiei anomaliilor dezvoltarii uterului pand la includerea in

protocolul efectuarii FIV [48].
Tabelul 5.1. Indicatii pentru metroplastie transabdominala in anomaliile de dezvoltare ale
uterului (n=171)

Indicatii pentru Uter septat Uter bicorn Uter arcuat Numarul total
metroplastie n (%) n (%) n (%) n (%)
Boala avortiva 56 (32.7%) 25 (14.6%) 15 (8.8%) 96 (56.1%)
Sterilitate | 30 (17.5 %) 24 (14.1%) 6 (3.5%) 60 (35.1%)
Sterilitate 11 12 (7.1%) 2 (1.1%) 1 (0.6%) 15 (8.8%)
Total 98 (57.3%) 51 (29.8%) 22 (12.9%) 171 (100%)

Tn grupul pacientelor cu boala avortiva numarul total de avorturi la paciente a constituit
224 de episoade iar numarul mediu la o pacienta constituind 2.3+0.1 (de la 1 pana la 6). Cate un
avort spontan s-a inregistrat la 25(26.1%) paciente; mai mult de 2 avorturi spontane la 71(73.9%)
inclusiv 2 avorturi — 42(43.7%) cazuri, 3 avorturi — 10(10.4%), 4 — 12(12.5%), 5 — 5(5.2%) si 6
avorturi spontane — 2(2.1%). La majoritatea pacientelor avorturile spontane au avut loc in primul
trimestrul al sarcinii (n=205, 91.5%) ceea ce este statistic veridic mai frecvent (p<0.0001)
comparativ cu trimestrul II (n=14, 6.3%) si Il (n=5, 2.2%). Termenul mediu a ntreruperii
spontane a sarcinii in | trimestru a constituit 7.9£0.1 saptamani (95% CI:7.95-8.18), pentru
trimestrul 1l — 19.5+1.2 saptamani (95% CI1:16.91-22.09) si pentru trimestrul 11 — 29.1+0.8
saptamani (95% C1:26.85-31.15).

Conform clasificarii lui Perino A. s.a. (2014) [304] dintre 98(57.3%) de cazuri de uter
septat, au fost determinate urmatoarele variante: tip I (uter septat partial sau clasa U2aC0 dupa
ESHRE/ESGE, 2013) — 66(67.3%) cazuri; tip II (sept intrauterin total pina la nivelul colului
uterin sau clasa U2bCO dupa ESHRE/ESGE, 2013) — 14(14.3%); tip 11l (sept intrauterin total cu
implicarea colului uterin sau clasa U2bC1 dupa ESHRE/ESGE, 2013) — 10(10.2%); si tip IV
(sept intrauterin total cu implicarea colului si sept vaginal longitudinal total sau clasa
U2bC1/2V1 dupa ESHRE/ESGE, 2013) — 8(8.2%). Asadar, uterul septat partial (tip I) se
inregistra statistic veridic mai des (p<0.0001), decét toate celelalte variante sumar (I+111+1V).

Conform clasificariit ESHRE/ESGE (2013), am dedus cum ca in clasa U2bC1/2V1, printre
cazurile cu sept intrauterin total in combinare cu sept vaginal longitudinal total (n=8), statistic

veridic mai des (p=0.0101) se inregistra varianta cu sept in colul uterin (Fig.5.17 a,b) in
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comparatie cu duplicarea colului uterin (Fig.5.17c), acestea constituind 7(87.5%) si, respectiv,
1(12.5%) cazuri. De consemnat ca prima varianta (Fig.5.17a) a uterului septat s-a intalnit mai
frecvent decat a doua (Fig.5.17 b) si a constituit — 85.7% vs. 14.3%, diferenta apreciata fiind si
statistic valida (p=0.0291). Datele obtinute nu se diferd de cele relatate in alte studii [99, 106,
246] si metodologic corecta ar fi sa se faca diferenta intre duplicarea unicului col de colul uterin
dublu.

3

D - @,

(a) (b) ()

Fig. 5.17. Schema variantelor relatiilor dintre septul intrauterin total si vaginului cu colul uterin:
(a, b) = col uterin unic (anomalie des intalnita); (c) — col uterin dublu (1 - colul uterin, 2 -
canalul cervical, 3 — septul)

Cea de a doua dupa frecventa anomalie a uterului, selectatd pentru operatiile
reconstructive, a fost uterul bicorn (n=51, 29.8%), s-a stabilit ca uterul bicorporal partial (clasa
U3a dupa ESHRE/ESGE, 2013) (Fig.5.18, 5.19) a fost diagnosticat statistic veridic mai des
(p<0.0001) decét cel total (Fig.5.20, 5.21) (clasa U3b) si asa numitul uter hibrid — uter bicorporal
cu sept longitudinal (clasa U3c), aceste shcategorii au alcatuit respectiv — 41(80.3%) vs. 5(2.9%)
vs. 5(2.9%).

Interventiile chirurgicale s-au efectuat Tn mod programat, sub anestezie generald sau
peridurala. Abordul chirurgical a fost dupa Pfannenstiel sau varianta ei — minilaparotomie. Din
numarul total de metroplastii transabdominale, metoda descrisa de Bret A.J. si Guillet B. (1959)
a fost efectuatd in 97(56.7%) cazuri, tehnica Strassmann P. (1907) a fost utilizatd in 70(40.9%)
reconstructii, Mathieu J., Duparc J. (1959) — 2 (1.2%), Tompkins P. (1961) — 1 (0.6%) si Jones
H.W., Jr. & Jones G.E.S. (1953) — 1 (0.6%) cazuri.

Din numarul total de interventii reconstructive, metroplastiile izolate au fost efectuate in
103(60.2%) cazuri, iar interventiile simultane (pe ovare, trompe) — 68(39.8%) cazuri. Analiza
interventiilor chirurgicale simultane pe organele pelviene au inclus: excereze de ovare —
22(32.4%), miomectomii — 16(23.5%), salpingoovarioliza — 13(19.1%), diatermocoagularea
ovarelor — 11(16.2%) si tubectomii — 6(8.8%).
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Fig. 5.18. IRM (proiectie axiala): uter | Fig. 5.19. Aspectul uterului bicorn partial
bicorn (ESHRE/ESGE clasa U3aC0) (ESHRE/ESGE clasa U3a)

Diminuarea hemoragiei intraoperatorii in metroplastii (n=102, 59.6%) s-a reusit prin doua
metode de reducere a fluxului sangvin: (1) turnichet mecanic — blocarea selectiva temporara a
fluxului sangvin prin pensarea aa. uterinae ascendens si ramurilor ei in regiunea lig. ovarii
proprium cu utilizarea pensei Satinski (n=62, 60.8%); si (2) turnicheta farmacologica — aplicarea
intravaginala a Misoprostolului (Cytotec®) in doza de 200 mcg cu 60 minute Tnainte de

interventia chirurgicald (n=40, 39.2%).

¢ \
Fig. 5.20. IRM (proiectie frontala): uter Fig. 5.21. Poza intraoperatorie: uter bicorn total
bicorn (*), cavitatile se unesc distal, col (U3b)

uterin unic (ESHRE/ESGE clasa U3bCO0)

Prima etapa a reviziei aprecia configurarea fundului uterin iar in cazul corectiei uterului
bicorporal se efectua histerotomie transversala (Fig.5.22) intre unghiurile uterului (0.5-0.7 cm de
la partea uterind a trompelor), cu deschiderea ambelor cavitati. In tipul hibrid (clasa U3c) a

uterului bicorporal urmatoarea etapd a operatiei era disecarea septului longitudinal iar etapa
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finald se remodela cavitatea uterind prin suturarea peretilor ei cu folosirea suturii ,,de cojocar” in
sens opus inciziei (Fig.5.23).

= T

N

Fig. 5.22. Histerotomie transversala — etapa Fig. 5.23. Etapa finali a metroplastiei dupa
initiald a metroplastiei dupa Strassmann Strassmann (poza intraoperatorie)

In cazul uterului septat etapa initiald era cu histerotomie in directie antero-posterioara
(Fig.5.24, 5.25). Dupa revizia cavitatii uterine in subgrupurile U2aC0 si U2bCO se efectua
excizia septului intrauterin simetric. Tn grupul U2bC1 — se exciza subtotal septul intrauterin pana
la nivelul colului uterin. Etapa finala — remodelarea uterului prin suturarea lui in directie antero-

posterioara.

. 4 Ly

E ' | . 3 _".- -__ . - &8 - - h . . )
Fig. 5.24. Uter partial septat (ESHRE/ESGE Fig. 5.25. Metroplastie dupa Bret — Guillet:
clasa U2a) histerotomie antero-posterioara cu excizia

septului intrauterin

i 7

n grupul U2bC1V1 (ESHRE/ESGE, 2013) la efectuarea corectiei simultane a anomaliei,
n prima etapa se efectua excizia septului vaginal longitudinal (prin abord vaginal) iar in etapa a
doua — metroplastie transabdominala. O etapa comuna pentru toate metroplastiile a fost drenarea
cavitatii uterine cu dren de silicon in forma de T (Fig.5.26), pe o durata de 4-5 zile postoperator

si se considera ca o metoda de profilaxie a formarii hematometrei.
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O problema semnificativa in efectuarea operatiilor reconstructive pe uter a fost selectarea
materialului de suturd, si conform tendintelor unanim acceptate, ih majoritatea cazurilor a fost
preferatd folosirea materialelor de suturd sintetice, inclusiv Vicryl® (polyglactic 910) —
88(51.5%), Dexon® (polyglycolic acid) — 37(21.6%), Maxon® (polyglyconate) — 1(0.6%).
Catgutul a fost folosit in 45(26.3%) metroplastii, predominant la etapele initiale ale studiului.

Tn aplicarea turnichetului mecanic se efectua deblocarea fluxului sangvin (reperfuzia
uterului) si se evalua intensitatea sangerarii pe linia de suturd. Timpul mediu de blocare a

fluxului sangvin in metroplastii a fost de 17.94£0.7 min. (95% C1:16.53-19.34).

Lo il N J \_l\ 1. 4 'y ?'7"'.'-"___._.4-"‘ .. _:-_._:.5- sk g T

Fig. 5.26. Drenarea cavitatii uterine cu Fig. 5.27. Etapa finala a metroplastiei dupa Bret —
drenaj din silicon in forma de T. Figura  Guillet: linia de sutura se acopera cu adeziv fibrinic
publicata anterior [12]

n scopul hemostazei definitive si profilaxia procesului aderential in bazinul mic, la etapa
finald a metroplastiilor pe linia de sutura in 111(64.9%) interventii reconstructive pe uter au fost
folosite trombina — 57(51.4%), adeziv fibrinic — 31(27.9%) (Fig.5.27), plici de colagen (Stypro®,
Germany) in combinare cu trombina — 7(6.3%) (Fig.5.28), celuloza oxigenata (Pahacel®,
Turkey; Equitamp®, The Netherlands) — 7(6.3%) (Fig.5.29), placi de colagen — 6(5.4%),
combinarea colagenului cu adeziv fibrinic (TachoComb®) — 3 (2.7%).

La folosirea trombinei, preoperator se pregatea solutia apoasa in concentratie de 300-500U/ml.
in grupul adezivului fibrinic se folosea preparatul necomercial, pregitit ex tempore, care continea
patru componente: fibrinogen (30 mg/ml), trombinad (400 U/ml), clorura de calciu (40 mmol/L) si
aprotinina (3000 KIU/ml). Cantitatea de adeziv necesara pentru aceste operatii constituie in mediu
2.17+0.17 ml (de la 1 pana la 3,6 ml). In toate cazurile se instala 0 hemostaza definitiva pe parcursul
primelor 1-2 min, ceea ce diminua traumatizarea tesuturilor la folosirea coagularii si micsora
hemoragia intraoperatorie si necesitatea hemotransfuziilor. In acest context trebuie de mentionat ci

hemoragia intraoperatorie in tot lotul de studiu a fost de 227.1+4.4 ml (95% Cl:218.4-235.8). In
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grupul unde s-au folosit metodele de reducere a fluxului sangvin uterin acest indice a fost statistic
veridic mai mic (p<0.0001) decét Tn grupul unde acest moment tehnic nu s-a efectuat si a constituit -
204.845.5 ml (95% CI:193.9-215.6) vs. 260.1+5.4 ml (95% ClI:249.3-270.9). Comparand
hemoragia intraoperatorie in dependenta de metoda reducerii fluxului sangvin uterin a fost stabilit,
cd in cazul ocluziei mecanice acest indice a fost putin mai jos decdt in cazul turnichetului

farmacologic - 199.2+7.1 ml (95% C1:184.9-213.5) vs. 213.5+£8.4 ml (196.5-230.5), insa diferenta

Fig. 5.28. Etapa finali a metroplastiei dupa Fig. 5.29. Etapa finala a metroplastiei dupa
Bret — Guillet: linia de sutura este acoperita de ~ Strassmann: linia de sutura este acoperita cu
placa din colagen si trombina celuloza oxigenata

In cadrul operatiilor cezariene la diferite etape dupid metroplastie, in grupul unde s-au
folosit substantele hemostatice (antiaderentiale) a fost stabilitd o valoare statistic veridica
(p<0.0001) mai mica a indicelui IAP in comparatie cu grupul unde aceste substante nu s-au
folosit (Fig.5.30).

Durata medie a interventiilor chirurgicale a constituit — 57.7+1.3 min. (95% CI:55.25—
60.29). Complicatii postoperatorii nu s-au constatat (zero). Durata medie de aflare in stationar a
fost de 7.1+0.1 zile (95% CI:6.73-7.28).

Una din cele mai dificile intrebari din literatura de specialitate tine de structura histologica
a septurilor intrauterine si gradul lui de vascularizare. Traditional, se considera ca septul
intrauterin prezinta o formatiune fibro-elastica cu un grad mic de vascularizare cu dereglarea
interactiunii dintre vasele miometrului si endometrului [362]. Studiile ulterioare au demonstrat
date absolut contradictorii [47]. Tindnd cont de cele expuse mai sus, in limitele acestui studiu au
fost efectuate cercetari histologice ale septurilor intrauterine si a fost stabilit cd componentul
muscular se vizualizeaza mai frecvent (p<0.0001) comparativ cu cel conjunctiv sau cel mixt. Mai
mult ca atat, in unele cazuri a fost prezent un endometru cu particularitagi glandulare

pseudopolipoase, dereglarea zonei de frontiera endomiometriald cu penetrarea stromei
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glandulare, predilect glandulare in zonele miometrului subiacent, vascularizarea manifesta un

aspect dispersat (Fig. 5.31). Miometrul fara particularitati.

Numarul de puncte
8- 6.1+£0.3 (95% CI:5.613-6.492)

6 — e

44 1.9+0.2 (95% CI:1.544-2.323) «

21 —=m=—
0 . .
LB LC

p<0.0001

Fig. 5.30. Semnificatia indexului aderentelor peritoneale (IAP)
dupa Coccolini F. s.a. (2013) in lotul de baza (LB) si in lotul de
control (LC)

Particularititile gradului de vascularizare a septurilor intrauterine cu component muscular
au fost confirmate si in cazul examindrii imunohistochimice cu anticorpi monoclonali specifici
endoteliului vaselor (Fig.5.32). Tn cazul septurilor din tesut conjunctiv este mentionati sciderea

brusca a gradului lor de vascularizare.

Fig. 5.31. Dereglarea zonei de frontiera (ZF) Fig. 5. 32 Imunohlstochlmla (CD 31) expreSIe
endomiometriala, glande moderat dilatate, retea difuza membranoasa si citoplasmatica a
vasculara dispersata (coloratia VG x100) celulelor endoteleale din vasele septului
intrauterin (DAB x4)

Tn acest aspect am cita ultima publicatie a lui Abdel Moety GA. s.a. (2016), unde a fost

stabilit, cd in boala avortivd este caracteristicd prezenta septurilor din tesut muscular cu o
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vascularizare buna, iar in cazul sterilitatii — septuri din tesut conjunctiv cu o vascularizare
scazuta [47]. Asadar, analiza rezultatelor obtinute ale operatiilor reconstructive pe uter
(metroplastiile) n cazul anomaliilor simetrice a demonstrat rationalitatea tehnicilor chirurgicale
aplicate: (1) blocarea fluxului sangvin uterin cu folosirea turnichetului mecanic sau farmacologic
(Misoprostol); (2) drenarea cavitatii uterine cu folosirea drenului in forma de T; (3) aplicarea
substantelor hemostatice si antiaderentiale pe linia de sutura. Drept rezultat final al aplicarii
acestor tehnici in metroplastii a fost micsorarea confirmata a hemoragiei intraoperatorii, lipsa
formarii hematometrei si minimizarea gradului de aderente in bazinul mic in perioada

postoperatorie tardiva.

5.3. Rezultatele corectiei chirurgicale a anomaliilor asimetrice al uterului

Uterul unicorn reprezinta o anomalie rara si datele literaturii indica o frecventa 2.5 la 13%,
ceea ce releva o informatie modesta referitor la diagnosticul si tratamentul acestei malformatii
[100, 220]. Embriologic, anomalia data este cauzata de dezvoltarea normala a ductului Mullerian
pe de o parte si lipsa dezvoltarii acestuia din partea contralaterala, iar in cazul dezvoltarii lui
partiale uterul unicorn se asociaza cu un corn rudimentar [145]. Conform datelor literaturii de
specialitate cornul rudimentar se asociaza cu uterul unicorn in 74-90% cazuri [100, 191, 208].
Diagnosticul prezentei cornului uterin rudimentar este destul de dificil si actualmente cu acest
scop tot mai frecvent se apeleaza la virtutile ultrasonografiei 3D, imagisticii prin rezonanta
magnetici si cele ale tehnologiilor endoscopice (laparoscopia, histeroscopia) [123, 220, 378]. In
campul de vedere a mai multor clinici din strainatate ramane elaborarea aspectelor tehnice ale
tratamentului chirurgical al cornului uterin rudimentar [145, 290]. Astfel, tinand cont de raritatea
acestei anomalii, pana in prezent raman actuale tendintele studierii rolului metodelor radiologice
(USG 3D si IRM) in diagnosticul si planificarea volumului presupus al interventiei chirurgicale,
cat si aspectele tehnice ale acestor operatii in dependenta de subclasele uterului unicorn cu corn
rudimentar.

Tn cercetarea data, uterul unicorn a fost identificat la 11 paciente, ceea ce a constituit 3.5%
din numarul total de ADM. Varsta pacientelor cu uter unicorn de toate clasele a variat de la 16
pani la 37 de ani si in medie a fost de 28.8+1.6 ani (95% Cl:25.32-32.32). In cazul prezentei
cornului rudimentar (clasele Ila, IIb, Ilc dupa AFS) pacientele au fost mai tinere (p=0.0713)
decét in cazul lipsei lui (11d) cu varsta medie de 25.1+£3.2 ani (95% CI1:14.85-35.15) vs. 31.1+1.1
ani (95% CI:28.12-33.88) respectiv. Mai mult ca atat, in 90.9% pacientele au avut o varsta mai
mare de 20 de ani (p=0.0003), cea ce corespunde datelor literaturii, unde este mentionat faptul ca
uterul unicorn cu corn rudimentar in 78% cazuri se depisteaza in decada a treia de viata [208].

Caracteristica generala a pacientelor cu uter unicorn este prezentata in tabelul 5.2.
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Tabelul 5.2. Caracteristica generala a pacientelor cu variantele uterului unicorn

Nr. | Varsta Diagnoza Clasa dupa Nomenclatura dupa ESHRE/ESGE
d/o AFS clasificarea Khati NJ (2013)
(din care parte) s.a. (2012)

#1 37 HSG + USG 2D Id B U4b
#2 29 HSG + USG 2D Id B U4b
#3 25 USG 2D I1a (dextra) Ala Uda
#4 16 USG 2D + IRM | IIb (dextra) Alb Uda
#5 32 HSG + USG 3D Id B U4b
#6 31 HSG + USG 3D Id B U4b
#7 30 HSG + USG 2D Id B U4b
#8 31 HSG + USG 2D Id B U4b
#9 30 USG 2D + IRM | 1lb (sinistra) Alb Uda
#10 29 HSG + USG 3D | llc (sinistra) A2 U4db*
#11 27 HSG + USG 3D Id B U4b

* corn rudimentar necavitar

Manifestérile clinice ale acestei anomalii depind totalmente de clasa malformatiei. Asa, in
clasa 1ld (B) in majoritatea cazurilor s-au determinat probleme ce tin de fertilitatea pacientelor —
6(85.7%) si numai intr-un caz (14.3%) — algodismenoree, diferenta este statistic veridica
(p<0.05). In acelasi timp, in grupul pacientelor cu corn rudimentar a prevalat algodismenoreea
(n=3, 75%) inclusiv la o pacientd in combinare cu sarcind stagnatd in cornul rudimentar si intr-un

caz boala abortiva (p=0.4857). Numarul mediu al episoadelor de avorturi spontane a constituit

1.4+0.2 la termenul de 9.7%0.6 saptamani.

cccccccccc

Fig. 5.34. HSG: uter unicorn (*) cu trompa Fig. 5.35. USG 2D: uter unicorn (UU) cu corn
permeabil rudimentar cavitar (—) din stanga (CR)

Trebuie mentionat ca in diagnosticul uterului unicorn si al variantelor lui a fost utilizat tot
spectrul metodelor radiologice de diagnostic (neinvazive), inclusiv histerosalpingografia (n=8),
USG 2D (n=7), USG 3D (n=4) si IRM (n=2). In majoritatea cazurilor (n=10, 90.9%), au fost
folosite metode combinate de diagnostic si numai intr-un singur caz de sarcina stagnata in cornul

rudimentar, a fost suficienta ultrasonografia transvaginala pentru diagnosticul definitiv.
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In cazul efectudrii histerosalpingografiei (HSG) pentru uterul unicorn au fost identificate
cele trei caracteristici radiologice specifice: (1) orientarea practic orizontala a axei uterine

longitudinale (in literatura de specialitate aceasta a primit denumirea de ,,forma de banana”; (2)

contur uterin neted sau clar; (3) contrastarea doar a unei trompe uterine.
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Fig. 5.36. Dopplerografie: vascularizare Fig. 5.37. USG 3D: uter unicorn fara corn
asimetrica a uterului unicorn si a cornului rudimentar — clasa B
rudimentar. Figura publicata anterior [5]

La analiza datelor radiologice obtinute dupa HSG (Fig.5.34) a fost stabilit ca orientarea
orizontala a uterului a fost determinatd mai des decat cea verticala si a constituit respectiv —
7/8(87.5%) vs. 1/8(12.5%) (p=0.0101). Tinand cont de faptul ca in baza HSG este imposibil de a
stabili subcategoria anomaliei, urmatoarea etapa a examinarii a inclus obligator efectuarea USG
si/sau IRM.

In literaturd exista opinia ci in cazul acestei malformatii rolul USG 2D este destul de
limitat si conform dateleor publicate sensibilitatea acestei metode constituie numai 30% [208].
Totodata, in baza datelor preventive ale HSG, efectuarea USG 2D a permis de a determina
prezenta cornului rudimentar, a cavitatii endometriale, lipsa legaturii acestuia cu cavitatea
uterului unicorn si prezenta unei vascularizari asimetrice dupa datele dopplerografiei (Fig.5.35,
5.36). In acelasi timp, utilizarea USG 3D a permis de a stabili exact subcategoria uterului
unicorn (Fig.5.37).

Folosirea IRM (Fig.5.38, 5.39) in algoritmul diagnostic a permis de a confirma suplimentar
informativitatea diagnostica inalta a acestei metode. Uterul unicorn se vizualiza in forma de
»banana” Inclinatd lateral, cu prezenta cornului rudimentar cavitar si conexiunea dintre ele in
forma de cordon fibros, ce corespunde clasei Alb/IIb (lipsa legaturii dintre cavitatile
endometriale a uterului unicorn si a cornului rudimentar). Mai mult ca atat, se constata o
ingrosare neuniformd a peretelui (miometrului) cornului rudimentar, ceea ce denota prezenta

adenomiozei. Datele obtinute sunt in concordantd cu parerea majoritatii cercetatorilor care
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considera ca IRM este metoda de electie in diagnosticul uterului unicorn cu corn rudimentar,
deoarece permite de a determina subcategoria acestei anomalii (gradul de contact a cornului

rudimentar si uterul unicorn) [220, 378].
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Fig. 5.38. IRM (proiectie axiald): uter unicorn (—) si Fig. 5.39. IRM (proiectie frontala):

corn rudimentar cavitar (*), clasa A1b. Figura publicata ~ corn rudimentar cavitar din stanga (*)
anterior [5]

) 7

La aprecierea distribuirii acestei anomalii in clase a fost stabilit: uter unicorn fard corn
rudimentar (IId dupa AFS sau B dupa clasificarea Khati NJ s.a., 2012) — 7(63.6%) cazuri, uter
unicorn ce nu comunicd cu cornul rudimentar cavitar, acoperit cu endometru functional (IIb sau
Alb) — 2(18.2%), uter unicorn care comunicd cu cornul rudimentar cavitar, acoperit cu
endometru functional (Ila sau Ala) — 1(9.1%) caz si uter unicorn cu corn rudimentar necavitar,
fara endometru (Ilc sau Ala) — 1(9.1%) caz. Veridicitatea frecventei subcategoriilor uterului
unicorn a constituit pentru clasele 11d (B) vs. Ilb (Alb) (p=0.0567) si IId (B) vs. lla (Ala) vs. lic
(A2) (p=0.0101). La analiza pozitiei cornului rudimentar a fost stabilitd o ratd echivalentd, in
pofida faptului ca in literatura de specialitate s-au publicat date despre prevalenta dextropozitiei
cornului rudimentar (aceasta poate atinge 62—80%) [145, 191, 208, 290].

In baza metodelor radiologice la 3/11(27.3%) paciente au fost depistate anomalii ale
tractului urinar (agenezia rinichiului). A fost stabilita lipsa rinichiului din partea contralaterala a
uterului unicorn. Tn acest context trebuie de mentionat ca date analogice au fost obtinute si in alte
studii similare [191, 290].

In aspect tactic am tinut cont de principiul ci prezenta cornului rudimentar cu cavitate,
acoperit de endometru functional (subclasele Ila, 1Ib) reprezinta indicatii pentru interventie
chirurgicald, si inlaturarea lui este rezonabilad din trei puncte de vedere: (1) inlaturarea cauzei

dismenoreei; (2) profilaxia endometriozei (adenomiozei); (3) profilaxia unei eventuale sarcini in
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cornul rudimentar. Aplicarea acestor principii in decizia privind tratamentul chirurgical pentru
uterul unicorn cu corn rudimentar poate fi observata si in alte studii analogice [145, 290].

Trebuie remarcat ca aspectele tehnice ale inlaturarii cornului rudimentar in dependenta de
subclase (Ala, Alb, A2) isi au particularitatile sale specifice si sunt cauzate de: (a)
vascularizarea cornului rudimentar din a. uterinae ipsilaterala si arcuatam vasa uteri; (b) n
dependenta de latimea conexiunii dintre cornul uterin si uterul unicorn se prevede suturarea lui la
etapa finald a interventiei chirurgicale [145]. Tn prezent se apeleazi frecvent si la tehnologii
laparoscopice pentru excizia cornului rudimentar, insd, cu exceptia abordului chirurgical,
aspectele tehnice sunt absolut identice [63, 145].

In toate cazurile interventiile chirurgicale au fost efectuate prin abord transabdominal cu
folosirea laparotomiei dupa Pfannenstiel. La revizia organelor bazinului mic (Fig. 5.40, 5.41) in
doua cazuri s-a determinat endometrioza peritoneala (endometriom, ectopii pe peritoneu), gradul
de severitate dupa rAFS au fost clasate ca I si II. In ambele cazuri focarele de endometrioza erau
situate din partea ipsilateralda a cornului rudimentar, fapt stabilit si in alte studii analogice [145,
208, 290].

iy
2

ey g b — i
Fig. 5.40. Uter unicorn (UU) si corn uterin Fig. 5.41. Uter unicorn (UU), corn uterin
rudimentar din dreapta — clasa Alb (*) rudimentar din stanga cu semne de
adenomioza (CR) si endometrioza ovarului
stang (—)

Am observat ca in plan chirurgical are importanta nu doar latimea, dar si caracterul
conexiunii dintre cornul uterin rudimentar cu uterul unicorn. Astfel, in cazul subclasei A1b/Ilb
(n=2) aprecierea liniei de transectie (Fig.5.42) nu prezinta careva deficultati, deoarece
conexiunea dintre corn si uter este prezentata printr-un cordon din tesut conjunctiv, ceea ce a fost
mentionat si in alte studii similare [145, 290]. Tn acelasi timp, in cazul variantei Ala/lla (n=1),
aceasta conexiune prezinta unele dificultati tehnice, deoarece nu exista o frontiera clara dintre
uterul unicorn si cornul uterin rudimentar si vizualizarea ei nu este posibila. Un moment tehnic

important este asigurarea unei hemostaze definitive la Tnlaturarea cornului uterin rudimentar,
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deoarece vascularizarea lui este asiguratd de artera uterina ipsilaterala si arterele arcuate ale
miometrului [145]. Tn toate cazurile s-a efectuat rezectia totala a cornului rudimentar in cazul
subclasele Alb/Ilb, ca etapa definitiva — aplicarea suturilor ermetice pe perimetru, iar in Ala/lla
— suturarea n straturi a peretelui uterin (de la cavitatea endometriala pana la perimetru) cu
folosirea materialelor de sutura sintetice. Ectopiile de endometrioza peritoneala (ovarul,
peritoneul pelvin) au fost supuse distructiei cu aplicarea electrocoagularii monopolare.
Macroscopic (Fig.5.43): la 0 margine se marcheaza prezenta unui segment de structura
ligamentara. In sectiune, Se atesti prezenta unei cavititi in formi de fisurd, grosimea

miometrului 1.2 cm, endometrul cu grosime variabila 0.5-0.3 cm, anemizat. In zona apicala a

cornului, cavitatea prin percontinuitate parea cu un aspect de lumen tubular care se termina orb.

7.

f;- \ .
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Fig. 5.42. Uter unicorn (UU) cu corn rudimentar ~ Fig. 5.43. Tabloul macroscopic al cornului
(CR). Prin linie punctatd este marcat locul de uterin rezectat: 1 — cavitate in aspect de
transectie. Figura publicaté anterior [5] fisurd cu endometru variabil in grosime; 2 —

cavitatea endometriala cu percontinuitate a
cavitatii in aspect tubular orb; 3 — miometrul

La examenul histologic la nivelul segmentului orb al cornului se atestd o subatrofie
hiperplazica a endometrului marcata prin aspectul diminuat si aglandular cu proieminari
micropolipoase, unele proieminente in lumen cu aspect de pliu-polip. Per continuitate spre
cavitate se observa persistenta unui endometru de tip displazic si prezenta numarului redus de
glande, cu lumen chistic sau fisurat, deformate cu un epiteliu inactiv sau cu o proliferare joasa in
coloratia HE.

Spre zona cavitara si la nivelul ei - endometrul mixt, este marcat cu un aspect normal
caracterizat prin endometru inalt bogat in structuri glandulare ordonate, usor hiperplazic, tapetat
cu epiteliu ,,indiferent” sau cu unele manifestari nesemnificative focare proliferative. in alte zone
glandele marcheaza forme ovale sau chistice cu prezenta unui epiteliu ,,afunctional” aplatizat

(Fig.5.44), stroma mai laxa, iar in regiunea bazala la frontiera endomiometriala avand un aspect
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de mozaic, pe alocuri structurile glandulare reflecta o frontiera endomiometriala dezordonata

si/sau haotica.

R R

Flg 5.44. Zona cavitara a cornului: Endometrul F|g 5.45. Zona cavlitarﬁ a comului;(l)
cu dezorganizare glandulara, glande chistice  endometrul cu particularitati de hipoplazie si
(—), ovale sau fisural deformate, tapetate cu (2) hiperplazie nesemnificativa (Coloratia
epiteliu ,,afunctional” ordonat (Coloratia H&E H&E x25). Figura publicata anterior [5]

x25). Figura publicata anterior [5]

in unele zone care au marcat in aspect macroscopic o disconcordantd in grosime cu o
diminuare pana la 0,3, endometru avea o stroma mai abundenta, iar structurile glandulare marcau

un aspect de ,,dismaturitie,, Sau monstruos displazice cu aspect afunctional (Fig.5.45).
- \. ‘ N Y _i\ *a% : 5 = AR 45 .
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Fig. 5.46. Adenomioza (*) in zonele Puc. 5.47. Adenomioza (*) microfocara

subiacente endometrului (coloratia H&E X75). intramurala la distanta de frontiera

Figura publicata anterior [5] endomiometriala (coloratia H&E x100). Figura

publicata anterior [5]

Examindrile in zona miometrului nu au relevat careva particularitati sau devieri
arhitectonice ale musculaturii miometrului sau a dispozitivului vascular cu exceptia zonei

subiacente frontierei endo-miometriale unde s-au atestat structuri glandular-stromale
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endometriale vizualizate si la distanta (Fig. 5.46) iar unele fiind Tntélnite la distante semnificative

.....
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Fig. 5.48. Imunohistochimie (CD 10): expresie  Fig. 5.49. Imunohistochimie (PrR): colorarea
membranoasa difuza a stromei citogene +++ intensiva a nucleelor n glandele endometriale

(DAB x4) si stroma citogena (DAB x10)

Fiind absenta informatia despre componenta morfologicd a cornului uterin rudimentar, am
efectuat si o serie de studii imunohistochimice suplimentare (anticorpi monoclonali la expresia
CD10, desmina, CK7, PrR, ERa, Ki67) si au fost stabilite urmatoarele regularitati in toate
cazurile. Astfel, la folosirea anticorpilor monoclonali la CD10 s-a stabilit o expresie difuza a
stromei citogene +++ (Fig.5.48). Mai mult ca atat, se manifesta o colorare intensiva in stroma
citogena in cazul folosirii anticorpilor la desmina. In cazul utilizarii CK7 — o colorare intensiva

n glandele endometriale.
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Fig. 5.50. Imunohistochimia (ERa): coloratie Fig. 5.51. Imunohistochimia (Ki-67): >50%
difuza pozitiva (DAB x20) (DAB x20)

In cazul cand se foloseau anticorpii monoclonali la PrR apare colorarea intensiva a
nucleelor in glandele endometriale si stroma citogena (Fig.5.49). La calcularea indexului Allred
DC s.a. (1998) a fost stabilit ca indicele mediu a Total Score (TS) a fost de 7.3+0.3 (95%
Cl:5.899-8.7.68), pentru Proportion Score (PS) — 4.7+0.3 (95% Cl:3.232-6.101) si pentru
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Intensity Score (IS) — 2.7+0.3 (95% Cl:1.232-4.101). in cazul aprecierii expresiei ERo -
colorare difuza pozitiva in stroma citogena si glandele endometriale (Fig.5.50).

Indexul calculat dupd Allred DC s.a. (1998) a constituit 7 (PS=2, IS=5). Tn cazul studierii
activitatii mitotice cu folosirea Ki-67 (MIB-1) — expresie pozitiva in glandele endometriale si
stroma citogena cu 0 valoare in toate cazurile >50% (Fig.5.51). Un profil imunohistochimic
identic s-a observat si in focarele de adenomioza, situate in miometrul coarnelor uterine. Asadar,
rezultatele studiilor morfologice si imunohistochimice efectuate la studierea cornului uterin
cavitar au constituit o dovada obiectiva a doud afirmatii: (1) particularitatile anatomice stabilite
confirma riscul potential al dezvoltarii sarcinii si adenomiozei in aceasta formatiune si totodata
(2) necesitatea inlaturarii lor.

Tn concluzie la acest capitol ar fi de subliniat: (1) uterul unicorn se refera la o anomalie rara
a ductului Millerian; (2) divizarea lui in subcategorii este o conditie necesara pentru aprecierea
tacticii de conduitd; (3) 1n cazul diagnosticului uterului unicorn dupa datele
histerosalpingografiei sunt necesare investigatii suplimentare pentru precizarea subclasei
anomaliei; (4) USG 3D si/sau IRM sunt investigatii necesare in algoritmul diagnostic, ce permite
depistarea cornului uterin rudimentar, cavitatii lui endometriale si gradul de conexiune cu uterul
unicorn; (5) in cazul prezentei cornului uterin rudimentar cu cavitate endometriald functionald
(subclasele Ila, IIb) este justificata inlaturarea lui pentru eliminarea cauzei dismenoreei,

profilaxiei endometriozei pelvine si posibilei sarcini in cornul rudimentar.

5.4. Forme rare de anomalii ale ductului Mullerian (uterul Robert)

Uterul Robert (sau sept asimetric cu formarea unei cavitati inchise in uter) se refera la o
anomalie a dezvoltarii ductului Miillerian extrem de rar intalnitd, iar embriogeneza lui nu este
pana la sfarsit clara [181]. Pentru prima data aceasta anomalie a fost descrisa in 1970 de
ginecologul francez Robert H. in revista germana Chirurgie si pana in prezent in literatura de
specialitate au fost publicate date despre 19 paciente [97, 181, 340, 367]. Diagnosticul uterului
Robert este dificil, deoarece la pacientele cu functie menstruala normala se poate manifesta
dismenoree de diferita intensitate [181] si a fost descris un caz de diagnostic incidental al acestei
anomalii in timpul operatiei cezariene [240]. Folosirea tot mai larga a TC si IRM au permis de a
diagnostica uterul Robert preoperator, insd datele literaturii la acest capitol au un caracter
epizodic [97, 181]. Mai mult ca atat, pana in prezent nu exista un consens unanim acceptat
despre metodele optimale de tratament al uterului Robert [97, 181, 340, 367]. Tinind cont de
patologia extrem de rard si informatia insuficienta despre diagnosticul si tratamentul uterului

Robert consideram ca cercetarile suplimentare sunt actuale.
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Tn limitele acstui studiu uterul Robert a fost observat in doud cazuri, ce a constituit 0.6%
din numarul total de paciente cu ADM. Luénd in consideratie diferitele situatii in diagnosticul
uterului Robert consideram rationala descrierea separata a cazurilor clinice, urmate de discutii in
contextul datelor publicate in literatura.

In primul caz uterul Robert a fost diagnosticat in timpul operatiei cezariene si a fost relatat
intr-o publicatie anterioara ce ne apartine [2]. Mai mult ca atat, acest caz este unical deoarece
uterul Robert cu sept vaginal longitudinal complet, in literatura este prezentat pentru prima data.
Tinand cont de cele expuse mai sus prezentam urmatorul caz clinic (propunere de inovator
nr.408 din 5.01.2015, Institutul Mamei si Copilului).

Pacienta M.D. de 26 ani, a fost internata in IMSP IM si C cu sarcina 40-41 saptamani,
aceasta fiind prima graviditate. Gravida acuza eliminare pe cale vaginald de lichid amniotic fara
activitate de nastere. Anamneza somaticd si ginecologica a gravidei nu erau complicate, Tn

special, la culegerea activa a anamnezei pacienta neaga prezenta dismenoreei in trecut.

Fig. 5.52. Uterul Robert: (1) cavitate uterina
inchisa; (2) cavitate uterina deschisa; (3) inchisa; (2) cavitate uterina deschisa (poza
sept vaginal complet intraoperatorie)

Fig. 5.53. Uterul Robert: (1) cavitate uterina

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

Astfel, situatia clinica fiind complexa - ruperea prenatald de membrane in lipsa activitatii
de nastere, prezentatia pelvina, col imatur si sept vaginal complet, in mod consultativ s-a decis

finalizarea sarcinii prin operatie cezariana.
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S-a efectuat laparatomie Pfannenstiel, operatie cezariana in segmentul inferior. S-a extras
de polul pelvin o fetitd vie cu masa 2880g, lungimea 50 cm, scor Apgar 7/8 puncte. In timpul
operatiei atrage atentia septul complet, care divizeaza uterul in douda hemicavitati (Fig.5.52,
5.53). Fatul se localiza in hemiuterul deschis. Dupa inlaturarea placentei si a membranelor fetale
s-a efectuat sectionarea completd a septului, inlaturarea tesutului decidual si din a doua cavitate.
Astfel, s-a format un uter monocavitar, care ulterior a fost drenat pentru evitarea hematometrei.

Evolutia perioadei postoperatorii nu s-a deosebit de cea obisnuita. Atat la mama, cit si la
nou-nascut nu s-au constatat complicatii in perioada aflarii in stationar, iar externarea a avut loc
in termen regulamentar, la a 6-a zi postoperator. Supravegherea pacientei pe parcursul ultimilor
11 ani a demonstrat lipsa simptomelor ce tin de prezenta septului vaginal longitudinal complet,
in legatura cu ce corectia lui nu s-a efectuat.

In opinia autorilor Musset R. si Peitout P. (citat dupa Singhal S. s.a.) [340] clinica uterului
Robert se anunta cu (i) dismenoree primard; (ii) divergenta dintre datele laparoscopiei, unde se
vizualizeaza anatomie uterind normald si datele histerosalpingografiei, care atestd uter unicorn;
(ii1) absenta anomaliilor concomitente ale tractului urinar. Teoretic vorbind, dismenoreea poate fi
determinatd de retinerea sangelui menstrual in hemicavitatea blocata si de refluxul acestuia prin
trompa uterind deviantd. Analiza retrospectiva a cazului observat de noi a demonstrat cum ca
criteriile descrise nu sunt obligatorii Tn toate cazurile.

Din cauza inregistrarii cazuistice a uterului Robert, fertilitatea la aceasta categorie de
paciente nu poate fi apreciatd. Recent in literatura anglo-saxond a fost descris un caz unic de
graviditate Tn hemiuterul necomunicant, ce s-a finisat cu deces fetal la termenul de 26 saptamani,
greutatea fatului atingdnd 500 gr [340]. Autorii au solutionat aceastd situatie clinicd prin
extragerea fatului si a placentei prin laparatomie cu histerotomie, septul fiind prezervat in situ,
iar operatia completandu-se cu ligaturaea unilaterala a trompei derivate din uterul necomunicant.
Tactica respectiva este discutabild. In viziunea noastrd inliturarea septului este necesard din
motive de prevenire a hematometrei, ca tentativd de tratament al dismenoreei, dar si din
consideratiuni reproductive ulterioare (formare de cavitate uterina integrald cu reducerea riscului
de infertilitate, de avort spontan, nastere prematura, pozitii fetale vicioase). In acest caz nu este
nevoie de blocarea trompei, care deterioreaza considerabil sansele de pastrare a fertilitatii.

De subliniat inca odatd ca: (1) anomalia descrisd ca uterul Robert in combinare cu sept
vaginal longitudinal total in antecedente in literatura de specialitate din strainatate nu a fost
publicata, fapt despre care vorbeste cauterea computerizatd prin PubMed cu cuvintele-cheie

(MeSH Terms): “mullerian anomaly”, “septate uterus”, “Robert’s uterus”, “asymmetric septate

2 G

uterus”, “complete septate vagina”; (2) aceasta anomalie se refera la una ,,neclasificata” conform
clasificarilor unanim acceptate de American Fertility Society (1988), Acien P. s.a. (2004) si
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Oppelt P. s.a. (2005); (3) folosind clasificrea VCUAM (2005) aceastd anomalie poate fi
clasificata ca V2b,C0,U+,A0,MO0.

Cel de al doilea caz de uter Robert prezinta interes din cateva puncte de vedere: (1)
manifestarea precoce a malformatiei uterine; (2) folosirea rationald a IRM in determinarea
formei anomaliei; (3) corespunderea completa a datelor radiologice cu cele intraoperatorii.
Metoda de diagnostic si corectie chirurgicala a uterului Robert este inregistrata in calitate de
propunere de inovare nr. 407 din 5.01.2015 (Institutul mamei si copilului).

Pacienta de 14 ani s-a adresat in sectia de ginecologie chirurgicald a IMSP IM si C cu
acuze la algodismenoree pe parcursul ultimilor 6 luni dupa menarha. Durerile din regiunea
inferioard a abdomenului In timpul menstruatiilor erau insotite de greturi, uneori voma si
necesitau administrarea preparatelor analgezice.

ACCES#10036049 'CONTRAST:
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Fig. 5.54. IRM (proiectie frontala): se Fig. 5.55. IRM (proiectie sagitald): se
vizualizeazd hematometra in cavitatea inchisd a  vizualizeaza hematometra in cavitatea inchisa

uterului (*), cavitatea principald a uterului (—). & uterului (*). Figura publicatd anterior [11]
Figura publicata anterior [11]

La IRM (Fig.5.54, 5.55) se determina doua cavitdti uterine, una dintre care cu semne de
hematometra, hematosalpinx ipsilateral lipseste, lichid liber in cavitatea peritoneala lipseste.
Concluzia medicului-imagist: anomalie de dezvoltare a uterului, hematometrd in cavitatea
uterind Inchisa.

Pacienta spitalizatd 1n sectia ginecologie chirurgicala pentru interventie chirurgicala
planica. Sub anestezie generald i s-a efectuat minilaparotomie dupa Pfannenstiel, la revizie se
apreciaza hematometra in hemiuterul drept (Fig.5.56), trompa uterina ipsilaterala fara semne de
hematosalpinx, eliminari sangvinolente in cavitatea bazinului mic lipsesc. Semne de
endometriozd a organelor bazinului mic lipsesc. Se apreciazd o corespundere absolutd a datelor

IRM preoperatorii si reviziei intraoperatorii.

148



T,
%

Fig. 5.56. Hematometra (*) in cavitatea inchisa Fig. 5.57. Deschiderea si evacuarea
a uterului cu sept asimetric (poza hematometrei. Figura publicata anterior [11]
intraoperatorie). Figura publicata anterior [11]

A fost efectuatd histerotomia transversala in regiunea fundica deasupra hematometrei, s-a
evacuat 10-15 ml sdnge menstrual intunecat (Fig.5.57). Revizia cavitatii uterine a confirmat
prezenta unui sept intrauterin asimetric, a fost efectuatd excizia totald a septului cu formarea unei
cavitati uterine comune (Fig.5.58). Peretele uterului suturat in sens opus cu folosirea materialului
de sutura sintetic resorbabil (Vicryl®) (Fig.5.59).

; - IV

Fig. 5.58. Unificarea cavitatii uterine cu Fig. 5.59. Metroplastie finisata. Figura
excizia totala a septului. Figura publicata publicata anterior [11]

anterior [11]

Diagnosticul postoperator: uterul Robert (tip VO, CO, U+, A0, MO dupa clasificarea
VCUAM, 2005). Perioada postoperatoric a decurs fara particularitati. Externatd in stare
satisfacatoare. La examenele de control acuze nu prezintd. Despre functia reproductivd nu ne
putem exprima, deoarece la momentul incheierii studiului pacienta este Tn varsta de 19 ani,
necdsatorita.

Analiza cazurilor clinice prezentate a uterului Robert a demonstrat o diferenta principiala

in comunicarea cavitatii uterine inchise cu trompa ipsilaterald, asa in primul caz lipsa
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dismenoreei demonstreaza ca aceste doud formatiuni anatomice sunt legate intre ele si in timpul
menstruatiilor are loc regurgitarea retrograda a sangelui in cavitatea abdominala. In al doilea caz
prezenta algodismenoreei si lipsa hematosalpinxului dupa datele radiologice si revizia
intraoperatorie vorbeste despre lipsa comunicarii dintre cavitatea Inchisd si trompa uterina.
Variante analogice au fost mentionate si in alte studii despre uterul Robert [97, 181]. Mai mult ca
atat prima varianta a uterului Robert poate explica prezenta endometriozei pelvine in cazul
acestei anomalii [181]. Tindnd cont de raritatea acestei anomalii am efectuat o analiza

sistematica a cazurilor documentate de uterul Robert publicate in literatura de specialitate si

caracteristica generala a pacientelor este prezentata in tabelul 5.3.

Tabelul 5.3. Caracteristica generala a pacientelor cu uterul Robert [11]

Autorul, anul Varsta Manifestarile Diagnosticul Corectia chirurgicalad
Rebelo T. s.a. (1997) 17 algodismenoree USG+HSG+ HT+evacuarea
LSC hematometrei+excizia
septului
Singhal S. s.a. (2003) 18 nu Operatie ligaturarea trompei
cezariana ipsilaterale
Gupta N. s.a. (2007) 19 algodismenoree USG+IRM HT+evacuarea
hematometrei+excizia
septului
Gladun E. s.a. (2009) 26 nu Operatie excizia septului
cezariana
Capito C, Sarnacki S. (2009) 15 algodismenoree | USG+TC+RMN | ablatia endometrului
n cavitatea
obstructiva
Maddukuri SB. s.a. (2014) 16 algodismenoree USG+IRM HT+evacuarea
hematometrei+excizia
septului
LilJ. s.a. (2015) 26 algodismenoree USG+HSC excizia septului
(HSC+LSC)
Di Spiezio Sardo A. s.a. 30 Dismenoree, 3D USG+IRM excizia septului
(2016) sterilitate primara (HSC+LSC)
Misina A. (2016) 14 algodismenoree USG+IRM HT+evacuarea
hematometrei+excizia
septului

3D USG - ultrasonografia tridimensionald, IRM — imagistica prin rezonanta magnetica, TC- tomografia
computerizata, HSC — histeroscopia, LSC — laparoscopia, HT — histerotomia, HSG - histerosalpingografia

Asadar, in concluzie la acest subcapitol trebuie de mentionat ca aceasta anomalie (uterul
Robert) fiind foarte rara prezintd un interes destul de mare in vederea standardizarii algoritmului

diagnostic-curativ si studierea functiei fertile dupa corectia chirurgicala.

5.5. Concluzii la capitolul 5
1.  Rezultatele obtinute in acest studiu au demonstrat informativitatea inalta a USG 3D si IRM

in diagnosticul subcategoriilor anomaliilor uterine (Se-100, Sp-100%). La comparatia
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datelor USG 3D, IRM si a datelor reviziei intraoperatorii a fost stabilita corespunderea lor
completa (Cohen's kappa index=1), ceea ce influenteaza semnificativ aprecierea
subcategoriilor uterului septat (ESHRE/ESGE clasa U2) si uterului bicorn (ESHRE/ESGE
clasa U3CO0).

Asa numitele metode ,.traditionale” de diagnostic al anomaliilor uterine asimetrice (USG
2D si HSG) au un caracter orientativ si pot fi folosite la etapele initiale de diagnostic in
grupul pacientelor cu sterilitate, avorturi spontane repetate sau nasteri premature
(screening). La etapele finale ale algoritmului diagnostic Tn cazul anomaliilor uterine sunt
obligatorii efectuarea USG 3D si/sau IRM.

Anomaliile uterine de clasa U2bC1/2V1 (ESHRE/ESGE, 2013) statistic veridic mai des
(p=0.0101) se intélnea varianta cu sept in colul uterin (C1) comparativ cu un col uterin
dublu (C2) si au constituit respectiv — 7(87.5%) vs. 1(12.5%). Analiza ulterioarad a dovedit
ca varianta septului in unicul canal cervical se intalneste statistic veridic mai des
(p=0.0291) decét septul cu formarea a doua canale cervicale si frecventa lor a fost
respectiv de — 85.7% vs. 14.3%.

La efectuarea interventiilor reconstructive in cazul anomaliilor simetrice ale uterului
(metroplastii) este indicatd folosirea unor metode eficiente de reducere a fluxului sangvin
(turnichete mecanice sau farmacologice), manevra care diminueaza statistic important
volumul hemoragiei intraoperatorii (p<0.0001).

S-a argumentat ratiunea aplicdrii de substante cu actiune hemostaticd si antiaderentiald pe
linia de suturi la etapa finala a metroplastiilor, care asigurd o hemostaza definitiva si scade
substantial (p<0.0001) procesul aderential in bazinul mic.

In cazul diagnosticrii uterului unicorn dupa datele HSG este necesari efectuarea USG 3D
si/sau a IRM pentru stabilirea subcategoriilor anomaliei (prezenta cornului rudimentar).
Este dovedit ca in cazul anomaliilor din clasa U4 (ESHRE/ESGE, 2013) statistic veridic
(p<0.05) mai des se intdlneste uter unicorn farda corn rudimentar decat combinarea lui cu
corn cavitar (U4a) sau necavitar (U4b). Prezenta cornului uterin cavitar este indicatie
absoluta pentru inlaturarea lui cu scopul profilaxiei dezvoltarii adenomiozei (dismenoreei)
si a dezvoltarii potentiale in el a sarcinii.

S-a demonstrat ca septul uterin asimetric cu formarea unei cavitati inchise (uterul Robert)
se refera la o malformatie extrem de rara a ADM, 1n studiu fiind reperate doua cazuri, ceea
ce a constituit 0.6% din numarul total de paciente cu anomalii ale organelor genitale
feminine. S-au apreciat doua variante de uter Robert, functie de relatiile existente intre

cavitatea uterind si trompa ipsilaterald, care sunt si cele ce determind expresia clinica a
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malformatiei. A fost prezentat un caz inedit de combinare a uterului Robert cu septul

vaginal longitudinal total (primul caz descris in literatura mondiald de specialitate).
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6. REZULTATELE TARDIVE ALE CORECTIEI CHIRURGICALE A ANOMALIILOR
CONGENITALE ALE ORGANELOR GENITALE FEMININE

6.1. Rezultatele tardive ale corectiei chirurgicale a anomaliilor de dezvoltare ale uterului
prin prisma restabilirii functiei reproductive

Evaluarea rezultatelor tardive ale metroplastiilor realizate pentru indicatii judicioase la
pacientele cu anomalii simetrice ale uterului atesta restabilirea functiei reproductive [206, 244,
279, 294, 314]. Indiferent de metodica metroplastiilor (transabdominala sau histeroscopica)
practicate in cazul uterului septat asociat cu boala abortiva, ameliorarea functiei reproductive in
perioada postoperatorie se atesta evidenta la 65-80% din paciente [225, 348, 350]. Se considera,
insa, ca pentru corectia uterului bicorporal metroplastia transabdominala este metoda de electie
[206, 279, 294]. Interesul pentru eficacitatea metroplastiilor Tn cazul anomaliilor uterine
combinate cu sterilitate a sporit esential [267, 294, 295] 1n legdtura cu folosirea la scara largd a
metodelor de fertilizare in vitro [48, 359]. Astfel, sunt de actualitate si oportune studiile care sa
precizeze indicatiile corectiei chirurgicale a anomaliilor uterine simetrice si mai ales a
subcategoriilor rar intalnite si sa estimeze judicios rezultatele tardive ale acestor interventii [300,
348].

Tn cadrul studiului prezentat au fost analizate rezultatele metroplastiilor transabdominale la
161 din 171(94.2%) paciente sub aspectul restabilirii functiei reproductive in perioada
postoperatorie. La 121(75.2%) paciente sarcina a survenit in medie peste 23.7£2.3 luni
(95%CI:19.17-28.23). De consemnat faptul ca aparitia sarcinilor dupa corectia chirurgicala a
anomaliilor uterine de facto corespunde si prognozarii acestora dupa metoda Kaplan-Meier.
Conform acestui pronostic, maxima de sarcini se produce in primele 24 luni dupa metroplastie
(Fig.6.1). Rezultatele de restabilirea functiei reproductive dupd metroplastiile abdominale
corespund cu datele literaturii de specialitate [294, 350].

Analiza ulterioard a determinat factorii care influenteaza functia reproductiva dupa
metroplastii si termenele de aparitie a sarcinii in perioada postoperatorie in dependenta de
subcategoriile anomaliilor. Astfel, s-a constatat ca dupa metroplastiile efectuate pentru anomalia
de uter septat, au ramas insarcinate 79(83.2%) din 95 de paciente. Acest rezultat se difera de
redresarea functiei reproductive postoperatorii dupa corectia chirurgicald a uterului arcuat si
bicorporal, unde sarcinile s-au produs la 15/20(68.2%) si, respectiv, 27/46(58.7%) paciente
(diferentele sunt statistic concludente - p<0.05).Comparand datele prezentate cu procentul de
sarcini instalate dupa metroplastia transabdominala si raportat de alte studii de specialitate,
apreciem similitudinea acestora [294, 350]. Date mai detaliate despre parametrii de restabilire a
functiei reproductive dupd metroplastiile transabdominale in functie de indicatiile pentru operatie

si subcategoriile anomaliilor congenitale ale uterului sunt prezentate in tabelul 6.1.
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De mentionat faptul ca dupa metroplastiile efectuate pentru uter septat asociat cu boala

abortiva frecventa sarcinilor s-a atestat mai Inaltd decat in cazul combindrii uterului septat cu

sterilitate primara: 94.5% vs. 57.1%, discrepanta valida statistic (p<0.0001).

Infertilitate (%)

1004
80-

60 °

Timpul (luni)

1 1 1 1 1 1 1 1
0 24 48 72 96 120 144 168 192

Fig. 6.1. Prognozarea sarcinilor dupa metroplastii (metoda Kaplan-Meier)

O regularitate analogica a fost stabilita si in cazul uterului bicorn, unde in boala avortiva

dupa metroplastii sarcinile s-au Tntélnit mai des decat in cazul asocierii acestei anomalii cu

sterilitate I si restabilirea functiei fertile in ambele grupuri de paciente a constituit 17/23(73.9%)

vs. 8/21(38.1%) respectiv, ceea ce este statistic veridic (p=0.0319). Dupa metroplastiile efctuate

pentru uter arcuat acesti indici au fost de 86.7% vs. 50% (p=0.1783) respectiv.

Tabelul 6.1. Functia reproductiva dupa metroplastii in functie de

subcategoriile ADM si indicatiile la operatie

Subcategoriile ADM Boala Sterilitate | Sterilitate Il Total

avortiva

Uter septat (n=95)* 52/55 16/28 11/12 79/95 (83.2%0)

o Tipul I (n=65) 37140 10/20 4/5 51/65

o Tipul Il (n=14) 8/8 11 5/5 14/14

o Tipul 1l (n=10) 3/3 5/7 - 8/10

o Tipul IV (n=6) 4/4 - 212 6/6

Uter bicorn (n=46) 17/23 8/21 212 27/46 (58.7%)

e partial (N=39) 15/21 5/17 1/1 21/39

« total (n=4) 212 1/2 - 4/4

 hibrid (n=3) - 1/2 1/1 2/3

Uter arcuat (n=20) 13/15 214 0/1 15/20 (68.2%)

Total 82/93 26/53 13/15 121/161
(88.2%) (49.1%) (86.7%) (75.2%)

*Dupa clasificarea Perino A. s.a. (2014) [304]
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Sumarizand datele restabilirii functiei fertile in perioada postoperatorie de facto a fost
stabilit cd sarcinile au fost intdlnite statistic veridic mai des (p<0.0001) in grupul cu boala
avortiva (82/93, 88.2%) si sterilitate II (13/15, 86.7%) in comparatie cu grupul pacientelor cu
sterilitate 1 (26/53, 49.1%).

Am consemnat si faptul cd intervalul de timp dupd@ metroplastiile pentru uter septat si
arcuatsi pand la instalarea sarcinilor este statistic veridic mai mic (p=0.0344, testul ANOVA),
decat in cazul uterului bicorn. Acest indice s-a prezentat precum urmeaza: 20.1£2.4 luni (95%
Cl:15.40-24.83), 19.2+3.9 luni (95% CI:10.99-27.41) si, respectiv, 33.1£5.9 luni (95%
Cl:21.04-45.09) in uterul bicorn.

100+
—— Septat (n=95)

804 — Bicornuat (n=46)

—— Arcuat (n=20)
604

ad T

20 t: p=0.0195

L]
0 24 48 72 96 120 144 168 19
Timpul (luni)

Infertilitate (%0)

0

Fig. 6.2. Prognozarea sarcinilor dupd metroplastii in functie de forma anomaliei
(Kaplan-Meier,testul Log-Rank)

Prognozarea sarcinilor dupa metroplastii in functie de subcategoriile anomaliilor uterului
cu folosirea metodei Kaplan-Meier a constatat ca rezultatele se conforma perfect cu cele reusite
de facto. Adica restabilirea functiei reproductive este mult mai scdzutd in cazul uterului
bicorporal, ceea ce este statistic veridic (p<0.05), prin urmare conform acestui scenariu ~40% de
paciente nu vor concepe un copil dupd corectia chirurgicala a anomaliei. Mai mult ca atat, in
toate grupurile de anomalii uterine maxima de varf a sarcinilor, conform prognozarii, revine
primilor doi ani dupa metroplastie (Fig.6.2).

O problema destul de necunoscuta este actiunea potentiald asupra functiei reproductive a
subcategoriilor anomaliilor uterine dupa corectia chirurgicala [279, 300]. Aprecierea de facto a
functiei reproductive dupa metroplastia transabdominald in cazul uterului septat (clasa U2 dupa
ESHRE/ESGE) a stabilit cd sarcina s-a instalat in cazul uterului septat partial (U2aC0) la
51(78.5%) paciente, in cazul septului subtotal (U2bC0) — la 14(100%) paciente iar in cazul
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septului uterin total cu col septat (U2bC1) — 14(87.5%) cazuri. Analizand termenele aparitiei
sarcinilor a fost stabilit ca perioada de timp dintre metroplastie si sarcina este mai scurta in cazul
U2bCl1 si U2bCO in comparatie cu U2aC0 si acest indice a constituit respectiv — 11.1+2.4 luni
(95% CI:6.031-16.34) vs.13.4+3.2 (95% C1:6.344-20.51) vs. 23.7£3.3 (95% CI:17.24-30.27),
insd diferenta este statistic neveridica (p=0.2602, testul ANOVA).

100

g0 | —— U2bCO
. | p=0.0632 (NS)
S 604 “l
g
S 404
= 1
3 ] L 78.5%

0 = 100%

1 1 1

1 1
0 24 48 72 96 120 144

Fig. 6.3. Prognozarea sarcinilor dupa metroplastii in functie de subcategoriile
uterului septat (Kaplan-Meier, testul Log-Rank)

In cazul prognozarii sarcinilor dupa metroplastiile efectuate pentru subcategoriile uterului
septat cu folosirea metodei Kaplan-Meier a fost obtinuta o tendintd analogicd in restabilirea
functiei fertile, adica rezultate mai bune in cazul U2bC1 si U2bCO comparativ cu U2aC0, insa
aceste diferente sunt la limita veridicitatii (Fig.6.3).

Compararea ulterioard a acestor indicii cu rezultatele metroplastiilor transabdominale
pentru diferite subcategorii de uter bicorporal (clasa U3C0O dupa ESHRE/ESGE) a constatat ca de
facto sarcina s-a instalat Tn subcategoria U3a la 21(53.8%) paciente, in anomaliile de clasa U3b —
la 4(100%) si in cazul uterului hibrid (U3c) — la 2(66.7%) paciente, diferenta fiind iarasi
insugestiva statistic (p>0.05, NS). Comparand termenele de survenire a sarcinii dupa
metroplastie Th aceste categorii, am estimat ca in cazul U3a acest indice a constituit in medie
12.1+1.7 luni, pentru U3b — 11.741.6 luni si pentru U3c — 20.1+13.1 luni (p>0.05, testul
ANOVA). Prognoza de viitoare sarcind dupd metroplastiile efectuate pentru diferite subcategorii
de uter bicorporal a sesizat o tendintd analogica cu cea a rezultatelor obtinute de facto (Fig.6.4).

Rezultatele de pronostic al gravidititilor dupa metroplastii in functie de disfunctia
reproductiva prezenta anteoperator cu utilizarea metodei Kaplan-Meier au coincis cu rezultatele

obtinute de facto, adica restabilirea functiei fertile este mai favorabila in cazul bolii abortive cu
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sterilitate II, maxima de sarcini fiind prognozata in primii doi ani dupa reconstructia anomaliei

uterine, constatare statistic veridica (p<<0.0001).

p=0.2160 (NS)  __ 3: (h=3)

Log-Rank Test

de facto

21(53.8%) vs. 4(100%) vs. 2(66.7%)
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Fig. 6.4. Prognozarea sarcinilor dupa metroplastii in functie de subcategoriile
uterului bicorporal (Kaplan-Meier, testul Log-Rank)

In acelasi timp, in cazul sterilitatii primare se prognozeaza lipsa sarcinilor in =50% cazuri

(Fig.6.5). Concomitent a fost stabilit cd graviditatile dupa metroplastii in grupurile cu avorturi

spontane si sterilitate secundara de facto apar intr-o perioada de timp mai scurta decat in cazul

sterilitatii I si acest indice a constituit respectiv — 16.1+1.9 luni (95% CI:12.29-19.88) vs.
20.9£5.5 luni (95% CI:9.06-32.80) vs. 39.3£5.1 luni (95% CI:29.22-49.34) fapt statistic veridic

(p<0.0001, testul ANOVA).
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Fig. 6.5. Prognozarea sarcinilor dupa metroplasii in dependentd de schimbarile functiei
reproductive in perioada preoperatorie (Kaplan-Meier, testul Log-Rank)

Analiza mai detaliatd a termenilor de restabilire a functiei fertile dupa interventiile

chirurgicale reconstructive pe uter Tn majoritatea cazurilor (n=85, 70.2%) a stabilit instalarea
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sarcinii pe parcursul primului an dupa operatie si la 36(29.8%) — in termenii >12 saptamani,
diferenta fiind statistic veridica (p<0.0001). In ultimul grup sarcinile au fost in termenii: 12-18
luni — 14(11.6%), 18-24 luni — 2(1.7%) si >24 luni — 20 (16.5%).

Tinand cont de faptul ca volumul operatiilor pe organele bazinului mic poate fi examinat
ca un factor potential ce actioneazd asupra restabilirii functiei fertile dupa operatiile
reconstructive, ne-am propus o analizd la acest subiect. Astfel am constatat ca procentul
sarcinilor survenite dupd metroplastia izolatd este cu mult mai Tnalt decat dupd interventiile
simultane (pe ovare si trompe)— 87/98(88.8%) vs. 34/63(53.9%) — un decalaj de semnificatie
statistica (p<0.0001). Mai mult ca atat, s-a constatat faptul cad termenul de concepere dupa
metroplastiile izolate este mai scurt decat dupa operatiile simultane pe organele bazinului mic —
11.5+0.9 luni (95% C1:9.63-13.45) vs. 20.4+3.6 luni (95% CI:13.14-27.36), iarasi fiind evident
un decalaj statistic valid (p=0.0057).

Prognozarea graviditatilor dupa metroplastii si operatii simultane pe organele bazinului
mic cu folosirea metodei Kaplan-Meier (Fig.6.6) a demonstrat ca rezultatele scontate (frecventa
si intervalul de timp) sunt similare cu cele reale (de facto) si demonstreaza o restabilire veridic

mai buna a functiei reproductive dupa metroplastiile izolate decat dupa operatiile combinate.
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Fig. 6.6. Prognozarea graviditasilor dupa metroplastiile izolate si operatiile simultane
pe organele bazinului mic (Kaplan-Meier, testul Log-Rank)

Urmarind evolutia sarcinilor survenite dupa metroplastii, am dedus cum sarcinile cu
evolutie complicatd sunt mult mai frecvente (p<0.0001) decat sarcinile normal evolutive.
Aceasta corelatie a constituit 113(93.4%) vs. 8(6.6%) cazuri. De mentionat ca pe parcursul
sarcinii complicatiile singulare s-au ntalnit mai rar decat cele multiple (>2) si au constituit

21(18.6%) si, respectiv 92(81.4%) cazuri (p<0.0001). Parametrii de ansamblu ai sarcinilor
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produse dupd operatiile reconstructive pe uter prezentati analizati in dependentd de subcategoria
malformatiei sunt redati in tabelul 6.2.

Numarul mediu de complicatii in timpul sarcinilor la o singura pacienta a fost de 3.8+0.2
(95% C1:3.08-3.81). Mai mult ca atat, in grupul uterului septat s-a constatat cel mai mare numar
de complicatii in timpul sarcinii (p<0.0001), iar cea mai des intalnita complicatie a fost iminenta
de Intrerupere a sarcinii in comparatie cu disgravidia precoce (p=0.0027).

A fost stabilit ca dupa corectia chirurgicala al anomaliilor uterului nasterile la termen se
constatau statistic veridic mai des (p=0.0003) decét cele premature, constituind — 75(61.9%) vs.
46(38.1%) respectiv. Tn grupul sarcinilor premature la 44(36.7%) paciente gravidititile s-au
finisat prin nastere prematurd (32-37 sdaptamani) si la 2(1.7%) — sarcini oprite in evolutie (la
termenul 8 si 16 sdptdmani). Sarcinile premature s-au intdlnit statistic mai des dupa
metroplastiile din grupul uterului septat (n=24, 54.5%), decéat in grupul uterului bicorporal
(n=11, 25%) si a celui arcuat (n=9, 20.5%), veridicitatea din grupuri fiind respectiv — p=0.0038
si p=0.0005. Masa corporala a nou-nascutilor in cadrul nasterilor premature a fost de 2420+£52.3
g (95% CI:2315-2526) si scorul dupa Apgar - 6.3+0.1 puncte (95% CI:5.979-6.521)

Tabelul 6.2. Caracteristicele sarcinilor survenite dupa corectia chirurgicala

a anomaliilor de dezvoltare a uterului

Caracteristica Grupul 1* | Grupul 2** | Grupul 3*** Total
(n=79) (n=27) (n=15) n (%)
Gestoza a | trimestru 41 (10.2%) | 21 (5.2%) 11 (2.7%) 73 (18%)
Preeclampsie 46 (11.4%) 14 (3.5%) 9 (2.2%) 69 (17.1%)
Iminenta de intrerupere a sarcinii 67 (16.5%) | 22 (5.4%) 13 (3.3%) | 102 (25.2%)
HTA indusa de sarcina 30 (7.4%) 12 (2.9%) 11 (2.7%) 53 (13.1%)
Diabetul gravidelor 5 (1.2%) 0 0 5 (1.2%)
Pielonefrita 25 (6.1%) 10 (2.5%) 14 (3.5%) 49 (12.1%)
Rupere prematura a pungii 23 (5.7%) 7 (1.7%) 6 (1.5%) 36 (8.9%)
amniotice
Placenta previa 0 2 (0.5%) 0 2 (0.5%)
Hipotrofia fatului 11 (2.7%) 2 (0.5%) 3 (0.7%) 16 (3.9%)
Total 248 (61.2%) | 90 (22.2%) | 67(16.6%) | 405 (100%)

Sarcini dupa metroplastii a uterului septat (*), bicorporal (**) si arcuat (***)

Anterior o serie de studii similare au observat faptul, ca in cazul sarcinilor survenite pe
fundalul anomaliilor de dezvoltare a uterului destul de des se intalneste pozitionarea vicioasa a
fatului [179, 201]. Analiza acestei particularitati in lotul nostru de studiu a stabilit ca pozitiile
vicioase ale fatului se intdlneau mai des decat prezentatia craniand si pentru acestea s-a estimat o
rati de 69(57.9%) vs. 50(42.1%), diferenta fiind statistic veridica (p=0.0194). In structura

prezentarilor vicioase ale fatului mai des s-a Intalnit prezentatia fesiera (n=32, 46.4%) si podalica
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(n=21, 30.4%), decét cea transversala (n=9, 13.1%) si oblica (n=7, 10.1%), diferentele sunt de
semnificatie statistica (p<<0.0001).

Tn majoritatea cazurilor (p<0.0001) nasterile s-au finisat prin operatie cezariand (n=102,
85.7%) si numai la 17(14.3%) — prin caile naturale. Preferinta de utilizare la scard larga a
operatiei cezariene pentru nasterile survenite dupd operatiile reconstructive pe uterul cu anomalie
de dezvoltare a fost mentionata si in alte studii analogice [155, 244]. Greutatea medie a nou-
nascutilor la termen a constituit 3158+33.5 g (95% CI: 3091-3225), iar nota dupa scorul Apgar—
7.7%0.1 puncte (95% CI:7.539-7.785). Nivelul mortalitatii perinatale a constituit 23.3%o, inclusiv
mortalitate ante- si intranatala - 5.84%o si mortalitate neonatala precoce — 11.8%o.

In rezumatul acestui subcapitol mentionim uritoarele: (1) cele mai bune rezultate de
restabilire a functiei reproductive prin metroplastie transabdominala se obtin pentru clasa U2 de
anomalie de dezvoltare a uterului comparativ cu clasa Ulc si U3; (2) interventiile reconstructive
pe uterul cu anomalie de dezvoltare permit obtinerea unui procent inalt de sarcini la pacientele ce
asociaza boald abortivd comparativ cu cele ce prezinta sterilitate primard si secundard; (3)
interventiile reconstructive simultane pe organele bazinului mic defavorizeaza functia
reproductivd comparativ cu operatiile izolate pe uter; (4) in evolutia sarcinilor produse dupa
metroplastii este insotitd de un sir de complicatii; (5) in majoritatea cazurilor se stabileste o
malprezentatie a fatului, adeseori — fesierd; (6) finisarea sarcinilor dupa metroplastii necesitd in
marea majoritate efectuarea operatiei cezariene si (7) pe fond de sarcina aceasta categorie de

paciente urmeaza a fi supravegheate ca si pacientele de risc Tnalt.

6.2. Functia reproductiva in uterul didelf, unicorn si anomaliile necorijate ale uterului

O prolema complexa si de perend actualitate este realizarea functiei reproductive in cazul
defectelor de dezvoltare (uterul unicorn), de unificare (uterul bicorporal si uterus didelphys) si de
canalizare (resorbtia incompleta a septului uterin median) a ductuluiMdllerian [102, 310, 315,
353]. Anomaliile ductului Miillerian se asociaza potential cu sterilitatea [239, 311], boala
abortiva [239, 310], sarcina ectopica [191, 315], nasterile premature [198, 201, 239], cu
malprezentdrile [155, 179, 198, 201], cu retardul de dezvoltare a fatului [155, 201] si cu o serie
de probleme de decolare a placentei [198, 201, 239]. Mai mult ca atat, s-a observat ca anomaliile
legate de defectele unificarii ducturilor se asociaza cu un sir de probleme inagreabile in timpul
sarcinii, ce cresc semnificativ numdrul nasterilor abdominale [155], care in cazul uterului
bicorporal atinge in unele studii 84-91% [192, 198, 353]. Pana in prezent, insa, acest
compartiment al obstetricii contemporane se afla la etapa de acumulare a informatiei, momentele
tactice fiind abordate Tn baza deciziilor individuale ale expertilor din acest domeniu, astfel ca se

resimte absenta unor recomandari clare ce tin de conduita sarcinii si travaliului in cazul
160



malformatiilor uterine [155, 201]. Studiile ulterioare Tn acest domeniu trebuie considerate
actuale, iar expertii cu renume mondial in domeniul sanatatii reproductive opteazd pentru
elaborarea si adoptarea unui consens international pentru abordarea anomaliilor ductului
Maullerian.

In cadrul prezentului studiu au fost analizate particularititile functiei reproductive la
23/311(7.4%) de paciente cu ADM inclusiv cu uter didelf — clasa U3C2 dupa ESHRE/ESGE
(n=9, 2.9%), uter unicorn — clasa U4 (n=11, 3.5%), uter bicorporal — clasa U3aC0 si U3bCOV1
(n=2, 0.6%) si uter septat — clasa U2bC1 (n=1, 0.3%). Criteriile de selectie a acestui grup de
paciente: (1) anomaliice nu se supun corectiei chirurgicale sunt cele de clasa U3C2 si U4b
(n=16, 5.1%); (2) anomalii supuse corectiei chirurgicale — clasele U4a (n=3, 0.9%) si (3) sarcina
progresiva pe fond de anomalii necorijate chirurgical — clasele U2bC1, U3aCO0, U3bC0V1, U4db
(n=4, 1.3%).

LOOP SPEED PLAY/STOP CINE REVIEW M' VIDEOD INVERT START CINE REVIEW
Fig. 6 7 USG 2D: sarcma 7 saptamam in Flg 6.8. Dopplerografie: sarcina 7 saptamani
uterul stang (*) in cazul uterus didelphys n uterul stang Tn cazul uterus didelphys

(** uterul drept)

Sarcina s-a constatat la 8(88.9%) paciente pe fond de uter dublu (clasa U3C2), numarul
total de sarcini atestate a fost de 12, dintre care 9(75%) — s-au finisat cu nasterea copiilor vii, in
2(16.7%) cazuri sarcina s-a stopat in evolutie la termenul de 8 si 11 saptamani. Un alt caz (8.3%)
de sarcina tubara in evolutie s-a asistat prin aplicarea tehnologiilor laparoscopice, cazul fiind
publicat anterior in literatura anglo-saxona [261]. Analizand localizarea fatului in situatia unui
uterdidelf, am observat ca in majoritatea cazurilor fatul era situat in uterul din stanga — 9(81.8%)
vs. 2(18.2%) cazuri pe dreapta (p=0.0089) (Fig. 6.7-6.9). Aceasta particularitate se poate partial
explica prin relatiile anatomice ale colurilor uterine — colul din dreapta se afla mai jos si in sens
posterior de colul sting (Fig.6.10). Aceasta particularitate a relatiilor anatomice ale colurilor
duble a fost stabilita in toate cazurile uter didelf. Pozitionarea predilectd a fatului in uterul din

stinga constatatd de noi in aceastd anomalie contravine total datelor publicate anterior in
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literatura de specialitate, Tn care sarcina s-a situat preponderent in uterul drept - in 76% de cazuri
[192].

Fig. 6.9. USG 3D: sarcina 14-15 saptamani n Fig. 6.10. Col uterin dublu (*) Tn uterus
uterul din sténga (*) in uterus didelphys didelphys: 15 zile dupa nasterea per vias
(** uterul din dreapta) naturalis

De mentionat cd in toate cazurile pe parcursul sarcinilor s-au inregistrat complicatii, in
majoritatea cazurilor (88.9%) reprezentate de iminenta intreruperii sarcinii. A doua ca frecventa
complicatie in cazul uterului didelf au fost gestozele — 6(66.7%), inclusiv doud in primul
trimestru de sarcina si intr-0 treime (50%) de cazuri s-a constatat dezvoltarea preeclampsiei.

Pe fundalul acestor anomalii au prevalat prerezentarile vicioase ale fatului. Astfel, statistic
veridic mai des (p<0.01) s-a constatat prezentatia fesiera si cea podalica, comparativ cu cea
craniana: 8(88.9%) vs. 1(11.1%).

Durata medie a sarcinii a fost de 34.8+0.7 saptamani (95% CI: 33.09-36.41). Tn majoritatea
cazurilor (n=8, 88.9%) s-au constatat nasteri premature (de la 32 pand la <37 saptamani) si
numai intr-un caz (11.1%) - la termenul >37 saptimani, diferenta fiind statistic veridica
(p=0.0034). Despre rata inaltd a nasterilor premature in cazul uterului didelf este mentionat si in
alte studii similare [201].

1n sase cazuri s-a constatat ruperea prematura a pungii amniotice. In majoritatea cazurilor
(n=6, 66.7%) pentru finisarea sarcinii s-a impus efectuarea operatiei cezariane si doar in trei
cazuri (33.3%) nasterea s-a produs prin caile naturale. Masa copiilor nascuti a fost de
2180+129.3 g (95%CI: 1881-2478), ei fiind apreciati prin scorul Apgar cu 6.2+0.3 puncte (95%
Cl:5.509-6.991). Tn acest grup de paciente nu s-au produs decese perinatale (zero). Toate cele
consemnate pentru realizarea functiei reproductive in cazul uterului didelf se conforma intocmai
cu datele literaturii de specialitate [102, 310, 311].

in cazul uterului unicorn (clasa U4) sarcina a fost stabiliti la 7(63.6%) paciente in varsta de
29.8+0.8 ani (95% Cl:27.58-32.02). n total la aceste paciente s-au instalat douasprezece sarcini,
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dintre care Tn 7(58.3%) cazuri s-au finisat cu avorturi spontane la termenul de 9.7+0.6 saptamani
(de la 8 pana la 12 sapt.). In cinci cazuri sarcina a progresat si s-a finisat cu nasterea copiilor vii
la diferite termene de sarcini. In acest aspect trebuie de subliniat faptul ci iminenta de
intrerupere a sarcinii a fost la 10(83.3%) si numai la doua (16.7%) aceasta complicatie n-a fost
inregistratd, diferenta fiind statistic veridicd (p=0.0033). Datele obtinute despre caracterul
functiei reproductive in grupul uterului unicorn coincid cu datele similare publicate in literatura
anglo-saxona [169, 315]. Din literatura din strainatate este bine cunoscut faptul ca principalele
probleme de reproducere in cazul uterului unicorn in primul trimestru sunt legate de fluxul
sangvin uterin anormal (lipsa sau fluxul limitat prin a. uterinae si a. ovarica contralaterale).
Intreruperea sarcinilor in trimestrul doi sunt cauzate direct de particularititile anatomice ale
uterului unicorn: (1) corelatia anormald a tesutului muscular (marirea volumului fibrelor
musculare) si conjunctiv (micsorarea lui) In colul uterin; (2) particularitatile contractile
asimetrice a uterului care se intensificd in timpul sarcinii; (3) ramolirea indusa hormonal a
colului uterin hipermuscular [315].

Analiza ulterioara a acestui grup de paciente a stabilit cd in majoritatea cazurilor (80%)
(p=0.2063) sarcina s-a complicat cu dezvoltarea gestozei precoce in primul trimestru (n=4) si
preeclampsie (n=3). Trebuie de mentionat faptul ca la o singura pacientd cu anomalie satelitd a
tractului urinar (agenezia rinichiului) gestoza s-a manifestat pe tot parcurtsul sarcinii.

Pentru pozitionarea fatului in majoritatea cazurilor se constata prezentatie pelvind:
comparativ cu prezentatia craniand aceasta corelatie a constituit 4/5(80%) si, respectiv,
1/5(20%). Durata medie a sarcinii in uterul unicorn a fost de 36.2+1.7 saptdmani (95% CI:
31.36-41.04), in 3(60%) cazuri au survenit nasteri premature, iar in 40% de cazuri — nasteri la
termen. Finisarea sarcinii prin operatie cezariani s-a impus la 2/5(40%) paciente. Tn celelalte
cazuri nasterea s-a produs per vias naturalis.

Masa nou-nascutilor in grupul uterului unicorn a constituit — 2706+347.1 g (95% CI: 1742-
3670); scorul dupa scara Apgar a fost de 6.8+0.4 puncte (95% CI:5.761-7.839). Mortalitate
neonatala precoce a fost intr-un singur caz (nastere prematura cu fatul in prezentatie pelvina cu
masa la nastere 1800 g).

Un interes deosebit in acest grup de paciente prezintd cazul clinic al uterului unicorn
(clasaU4b) in combinare cu trombofilie, cu finisarea sarcinii la termen, caz publicat de noi
anterior [9].

Pacienta I., cu varsta de 29 ani, caucaziand, s-a adresat ambulator invocand sterilitate
secundara de trei ani, boala abortiva. Pacienta este casatoritd de cinci ani, a avut 2 avorturi
spontane la primul trimestru de sarcind (10 si 11 sdptdmani), dupa care a fost diagnosticata cu

anomalia de uter unicorn (clasa U4b), relevata prin metrosalpingografie (Fig.6.11) si la USG 3D.
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Fig. 6.11. Histerosalpingografie: uter unicorn
(*), clasa B/1ld. Publicat anterior [9]

Fig. 6.12. USG 3D: sarcina in uterul unicorn

Din 2013 s-a stabilit trombofilie congenitalad. Prin aplicarea diagnosticului molecular
(PCR/RFLP) s-a dovedit ca pacienta este homozigota dupa alela normala a FV (factorul V de
coagulare, factorul Leiden), F Il (factorul 1l de coagulare, protrombin), MTR (methionine
synthase) A2756G si MTRR (methionine synthase reductase) A66G, heterozigota dupa mutatia
PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1), MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase)
C677T si MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase) A1298C. In comun cu medicul
ginecolog si genetician din 2013 este programata sarcina, administrand terapia anticoagulanta cu

fractia moleculara mica (Clexan® si Fraxiparin®).

— T
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Fig. 6.13. Operatie cezariand in sarcind la termen in Fig. 6.14. Etapa finala a operatiei
uter unicorn (tupul A2). CRU - corn rudimentar cezariene — suturarea peretelui uterin.
uterun. Publicat anterior [9] Publicat anterior [9]

Tn ianuarie 2015 s-a instalat sarcina (Fig.6.12), pacienta fiind luati la evidentd de la
termenul de 5 saptamani. Primul si al doilea trimestru de sarcind s-a complicat cu risc de
iminenta de intrerupere a gestatiei, urmand terapia tocolitica in conditii de ambulator cu efect

pozitiv. Pacienta a urmat terapie cu gestagene pana la termenul de 36 de saptimani si
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anticoagulanta cu Clexan® Tn doza de 0.8 mg subcutan sub controlul coagulogramei si ajustarea
dozei la necesitate.

La termenul de 37-38 de saptamani amenoree a fost internata in sectia de terapia sarcinii
a IMSP Institutul Mamei si Copilului pentru pregatirea prenatala cu diagnosticul clinic: Sarcina
37 -38 saptamani amenoree. Graviditatea II1. Nasterea 1. Antecedente Obstetricale Complicate (2
avorturi spontane). Uter unicorn. Trombofilie congenitald. Oligoamnios. Adaos ponderal
patologic. Tn mod consultativ s-a luat decizia de rezolvat sarcina prin operatie cezariani
programata. Terapia anticoagulanta a fost sistatd cu 12 ore inainte de interventia chirurgicala.

In regim de program i-a fost efectuatdi operatia cezariani sub anestezie generald
endotraheala. Cu incizie transversala dupa Pfannenstiel s-a deschis strat cu strat cavitatea
abdominala si s-a trasat o incizie transversala pe segmentul inferior al uterului (Fig. 6.13, 6.14),
iar din partea craniana a fost extras un fat viu, de sex masculin cu masa de 3500 g, lungimea de
51 cm, notat cu scorul dupa Apgar cu 8/8 puncte. Intraoperator s-a constatat ca fiind definitiv

diagnosticul de uter unicorn cu corn uterin rudimentar necavitar.

g TR .
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Fig. 6.15. Operatie cezariana in sarcind Fig. 6.16. Excizia septului longitudinal uterin

matura (aspectul extern al uterului dupa
extragerea fatului)

Perioada postoperatorie a decurs fard complicatii (regresul uterului satisfacator,
cicatrizarea plagii per primam). Pacienta in stare satisfacatoare a fost externata la domiciliu la a 5
zi postoperator. Timp de 6 saptamani postpartum pacienta a urmat tratament anticoagulant cu
Clexan®.

A fost efectuata o analiza extinsa a bazei de date PubMed, MedLine si Google Scholar cu
cuvintele cheie (MeSH Terms): unicornuate uterus”, ,,thrombophilia”, ,,pregnancy”, ,,cesarean
section”. Tn literatura anglo-saxoni asocierea acestor afectiuni nu este publicata anterior.

In ultimul grup au fost incluse pacientele cu sarcini progresanta pe fon de anomalii uterine
necorijate chirurgical, clasa U2bC1 (G-1, P-1), U3aC0 (G-1, P-1) si U3bCOV1 (G-4, P-4). in
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primele doud cazuri sarcina a fost finisatd prin operatie cezariand, inclusiv cu corectia
intraoperatorie a anomaliei (U2bC1) prin excizia totala a septului uterin longitudinal (Fig.6.15,
6.16).

In concluzie ar fi de subliniat ca datele obtinute in cadrul acestui studiu au depistat unele
particularitati caracteristice in evolutia sarcinilor la pacientele cu ADM: (1) rata inaltd de
intrerupere a sarcinii; (2) frecventa inalta a malprezentarilor fetale; (3) incidenta destul de inalta
a operatiei cezariene. Important si detaliul ca si pana in prezent in literatura de specialitate nu au
fost emise recomandari clare, conform principiilor medicinii bazate pe dovezi, pentru conduita

sarcinilor produse pe fundalul anomaliilorde dezvoltare a uterului.

6.3. Rezultatele tardive ale tratamentului malformatiilor congenitale ale vaginului

Printre aspectele mai putin studiate in anomaliile obstructive si neobstructive ale
vaginului se poate invoca aprecierea complexa a rezultatelor curative la distantd prin prisma
activitatii sexuale, a functiei menstruale si reproductive si posibilitatea dezvoltérii endometriozei
pelvine. Tn literatura de specialitate se intdlnesc doar publicatii unice cu acest subiect de
preocupari si numai in raport cu cateva subcategorii de malformatii congenitale ale vaginului
[112, 372]. Mai mult ca atat, in legatura cu raritatea anomaliilor asimetrice de vagin (de tipul
OHVIRA) in literatura sunt publicate numai cazuri unice, avand raportate rezultate destul de
controversate cu referire la functia reproductiva dupa corectia chirurgicala a septului vaginal
obstructiv Tn sindromul HWW [96, 112, 196, 209, 358, 369, 383]. Tinand cont de aceasta lacuna,
am evaluat in timp toate pacientele care au suportat corectie chirurgicald pentru anomalii
obstructive si neobstructive de dezvoltare a vaginului dupd urmatoarele criterii: (1) functia
menstruald; (2) functia sexuala si fertild si (3) prezenta si gradul severitdtii endometriozei
organelor bazinului mic.

Durata medie de supraveghere a acestui grup de paciente dupa corectia chirurgicald a
anomaliilor obstructive ale vaginului (n=49) a constituit 90.8+6.4 luni (95% CI: 77.90-103.6).
Pe parcursul acestei perioade de timp recidive de obstructie a vaginului nu au fost inregistrate
(zero). La aprecierea functiei menstruale in perioada postoperatorie precoce si tardivd a fost
stabilit ca in majoritatea cazurilor (n=46, 93.9%) se inregistrau menstruatii nedureroase (durata si
regularitatea fiind fara particularitati) si numai in 3(6.1%) cazuri in sindromul HWW — persista
dismenorea, diferenta fiind statistic veridici (p<0.0001). In toate cazurile de dismenoree
intraoperator (laparoscopia — n=2 si in timpul metroplastiei abdominale — n=1) se vizualizau
focare de endometrioza, si in pofida ablatiei lor monopolare simptomatica, n-a regresat. Tn acest

aspect trebuie de mentionat ca frecventa endometriozei in sindromul HWW 1in studii similare a
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fost de 17.1% pana la 35% si majoritatea autorilor trateaza aceasta ca un factor prognostic
nefavorabil pentru functia reproductiva la aceasta categorie de paciente [96, 358, 383].

La aprecierea functiei sexuale si reproductive dupa corectia chirurgicalda a anomaliilor
obstructive ale vaginului din aceasta analiza au fost excluse 19(38.8%) paciente (necasatorite la
momentul finisarii studiului), inclusiv 11 (22.4%) din grupul AH, sindromul HWW (n=7, 14.3%)
si septurile vaginale transversale complete (n=1, 2.1%). In 29(96.7%) cazuri pacientele au
prezentat lipsa discomfortului (durerilor) in viata sexuala si numai intr-un singur caz (3.3%) —
dispareunie tranzitorie dupa corectia septului vaginal transversal complet din treimea medie a
vaginului (p<0.0001). Prima sarcind a fost instalatd la 28(93.3%) paciente, in grupul AH -
18/18(100%) si SVTC — 6/6(100%) in toate cazurile si mai putin In grupul HWW 4/6(66.6%),
insd diferenta este statistic neveridica (p>0.05). Perioada medie pana la sarcind dupa corectia
chirurgicala a anomaliilor obstructive ale vaginului a constituit — 60.6£6.9 luni (95% CI: 46.60-
74.74).

_ - 4 , e . : Bl S
Fig. 6.17. USG 3D: sarcina (*) in termenul Fig. 6.18. Operatie cezariana n cazul sarcinii
de 16 sdptamani situata in uterul stdng in din uterul stang (*) - uterus didelphys

uterus didelphys

La analiza localizarii sarcinii in uterul didelf in sindromul HWW (Fig.6.17) in toate
cazurile fatul se situa in uterul contralateral hemivaginului obstruat in antecedente (ageneziei
rinichiului) si frecventa cu sarcina ipsilaterald a constituit respectiv — 4/4(100%) vs. zero,
diferenta fiind statistic veridica (p=0.0286). Aceasta particularitate a fost stabilita si in alte studii
unde raportul dintre sarcinile contralaterale si ipsilaterale a fost de —2:1 [196, 358, 383] si numai
intr-o singura publicatie acest raport a fost de 1:1 [369].

In studiile publicate anterior a fost stabilit ca pacientele cu malformatii uterine si agenezia
asociata a rinichiului sunt predispuse la boala hipertonica si preeclampsie in timpul sarcinii [194,

290]. Tn acest aspect am observat ca preeclampsia se Tnregistra statistic veridic mai des (p<0.05)
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in sindromul HWW decat in grupurile cu AH si SVTC alcatuind respectiv — 3/4(75%) vs.
2/24(8.3%).

Prin examinarea situdrii fatului in grupul ADM a stabilita in majoritatea cazurilor
prezentatia craniand (n=20, 71.4%) in comparatie cu malprezentdrile (n=8, 28.6%), diferenta
fiind statistic veridica (p=0.0029). Printre prezentatiile atipice s-au depistat: prezentatie pelvina
(n=4, 14.3%), podalica (n=3, 10.7%) si transversa (n=1, 3.6%). Analiza mai profunda denota ca
n toate cazurile n sindromul HWW s-a stabilit 0 pozitie incorectd a fatului (n=4, 100%) si la
4/24(16.6%) paciente in grupul AH si SVTC, diferenta fiind statistic veridica (p<0.001).

Tabelul 6.3. Caracteristica generald a sarcinilor dupa corectia chirurgicala

a AH, SVTC si sindromul HWW (n=28)

Grupul AH + SVTC Grupul HWW Veridicitatea
(n=24) (n=4)
Termenul finisarii 38.6+£0.4 37.8£0.4 p=0.0276*
sarcinii (saptamani) (95% ClI:37.69-39.47) | (95% Cl:34.23-37.23)
Frecventa operatiei 2(8.3%) 2(50%) p=0.0856**
cezariene
Masa nou-nascutilor (g) 3110+84.9 2638+85.1 p=0.0450*
(95% C1:2935-3286) | (95% Cl:2367-2908)
Aprecierea dupa scorul 7.1+0.2 6.320.5 p=0.1271**
Apgar (95% ClI:6.568-7.515) | (95% ClI:4.727-7.773)

*p<0.05, **p>0.05

Tn tot acest grup sarcinile s-au finisat in medie la termenul de 38.2+0.4 saptimani (95% CI:
37.32-39.04), nasterile la termen fiind mai frecvente decét cele premature (<37 saptamani) si au
alcatuit 21(75%) si, respectiv, 7(25%) cazuri, diferenta fiind statistic veridica (p=0.0004).
Analiza ulterioara a stabilit ca nasterile premature se inregistrau statistic veridic mai des (p<0.05)
in grupul cu sindrom HWW comparativ cu AH si SVTC — 3/4(75%) vs. 4/24(16.6%).
Caracteristica generala a sarcinilor produse la pacientele dupa corectia chirurgicald a anomaliilor
obstructive de vagin este prezentata in tabelul 6.3.

In majoritatea cazurilor (n=24, 85.7%) sarcina a fost finisati prin ciile de nastere naturale
si numai in 4(14.3%) s-a efectuat operatia cezariana (Fig.6.18) dupa indicatii obstetricale
(p<0.0001). In grupul sindromului HWW operatia cezariani a fost efectuatd in jumatate din
cazuri, in acelasi timp in grupul AH si SVTC numai in 8.3% cazuri. In acest aspect trebuie de
subliniat ca frecventa nasterilor prin cezariand in sindromul HWW (OHVIRA), descrise in

literatura de specialitate a constituit de la 50% pana la 67% [196, 358].
168



Greutatea medie a nou-nascutilor a fost de 3043+80.1 g (95% C1:2879-3207) si nota dupa
scara Apgar — 6.9£0.2 puncte (95% CI:6.494-7.363). Analiza minutioasa a starii acestor nou-
ndscuti denota ca in grupul HWW masa copiilor a fost statistic mai micd decat in grupul AH si
SVTC, probabil ca rezultat al prematuritatii (p<0.05).

In concluzie la acest subcapitol apreciem ci rezultatele tardive de restabilire a functiei
sexuale si reproductive in cazul AH si SVTC nu se difera de cele din populatia femeilor fara
ADM. De consemnat totusi ca sindromul HWW, comparativ cu grupul AH si SVTC, se distinge
printr-o serie de particularitati definite de complexul (uterus didelphys + agenezia rinichiului) de
malformatii uro-genitale: (1) aparitia mai frecventd a endometriozei pelvine; (2) frecventa
scazutd a sarcinilor; (3) dezvoltarea mai frecventd a preeclampsiei in timpul sarcinii; (4)
pozitionarea anormala a fatului; (5) frecventa crescuta a nasterilor premature; (6) frecventa Tnalta

a operatiei cezariene $i masa micd a copiilor nou-nascuti.

6.4. Concluzii la capitolul 6

1.  Rezultatele cercetdrilor proprii au demonstrat cd dupa operatiile reconstructive pe uter
(metroplastii) 121(75.2%) din cele 161 paciente au ramas insarcinate in medie peste
23.7+2.3 luni (95% C1:19.17-28.23). Rezultatele privind frecventa si termenul de survenire
a sarcinilor dupd corectia chirurgicala a anomliilor de dezvoltare a uterului de facto
corespund in mare masurd prognosticului emis dupa metoda Kaplan-Meier. Conform
acestui prognostic maxima de varf a graviditatilor se incadreaza in primele 24 de luni dupa
metroplastie.

2. In studiul nostru dupid metroplastia efectuata pe uterul septat (clasa U2a) sarcinile au
survenit la 79(83.2%) din cele 95 paciente, rezultate ce se difera statistic concludent
(p<0.01) de refacerea functiei reproductive reusite dupa corectia chirurgicald a uterului
arcuat (clasa Ulc) si a uterului bicorn (clasa U3CO0), situatii In care indicele considerat a
constituit 15/20(68.2%) si, respectiv, 27/46(58.7%) de cazuri. Prognosticul de sarcina
emisdupa metoda Kaplan-Meier in functie de categoria anomaliei uterine a coincis perfect
cu rezultatele obtinute de facto, inclusiv ca restabilirea functiei reproductive este
semnificativ inferioarad (p<0.05) in cazul uterului bicorn, pentru care prognoza anunta cum
ca ~40% din femei nu vor ramane insarcinate dupd corectia chirurgicald a anomaliei. Per
ansamblu, n cazul tuturor anomaliilor uterine apogeul sarcinii se prognozeaza pentru

primele 36 luni dupa metroplastie.
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S-a reiterat faptul cum ca rezultatele de restabilire a functiei fertile dupa metroplastiile
transabdominale nu depind de subcategoriile uterului septat (U2a, U2bC0 si U2bC1) si nici
de cele ale uterului bicorporal (U3a, U3b si U3c).

S-aobservat si faptul cd sarcinile survin mult mai frecvent (p<0.0001) in grupurile de
paciente cu boald abortiva (88.2%) si sterilitate secundara (86.7%) decat in grupul de
paciente cu sterilitate primara (49.1%). Céat priveste termenul de instalare a sarcinilor dupa
metroplastie pe uterul septat si cel arcuat este statistic semnificativ mai restrans (p<0.05)
decét in cele de plastie a uterului bicorn: 20.1+2.4 luni (95% CI:15.40-24.83) vs. 19.2+3.9
luni (95% C1:10.99-27.41) vs. 33.1£5.9 luni (95% C1:21.04-45.09).

Tn baza materialului propriu s-a demonstrat ci operatiile simultane pe organele bazinului
mic in anomaliile uterine in timpul metroplastiilor actioneazd negativ refacerea functiei
reproductive comparativ cu interventiile reconstructive izolate.

In cazul sarcinii pe fond de uter didelf (clasa U3C2) fatul se localizeazi preponderent in
uterul stang, iar in sindromul HWW - in uterul ipsilateral de unicul rinichi. Tn majoritatea
cazurilor de sindrom HWW sarcina se complica cu preeclampsie, iar sindromul dat se
caracterizeaza de prezenta statistic veridic mai frecventd a endometriozei organelor pelvine
comparativ cu alte anomalii obstructive ale vaginului.

Toate pacientele care au ramas insarcinate pe fond de anomalii uterine (solutionate prin
metroplastii si cele fara corectie chirurgicald) trebuie sa fie referite in grupul de risc Tnalt si
evaluate pentru a surprinde iminenta de intreruperea sarcinii, pozitia anormala a fatului

(fesiera, podalica, transversa) si pentru de a reduce procentul inalt de operatii cezariene.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Anomaliile congenitale ale organelor genitale feminine comparativ cu alte malformatii sunt
relativ mai rar intlnite si constituie 5.5% In populatia neselectatd, 8% In grupul cu sterilitate,
13.3% la pacientele cu avorturi spontane si la 24.5% la pacientele cu sterilitate si avort spontan
[101]. La momentul actual existd noi clasificari ale anomaliilor de dezvoltare a organelor
genitale feminine si ale tehnicilor de corectie chirurgicala (American Fertility Society, VCUAM,
2005; ESHRE/ESGE, 2013) [54, 171, 172, 283, 327]. Datele publicate in literatura de
specialitate arata ca exista lacune atat in cunoasterea malformatiilor neclasificate, cat si criteriilor
de diagnostic al anomaliilor simetrice, ce au permis conform recomandarilor expertilor o
intensificare a testarii lor. Marea majoritate a autorilor opteaza pentru studii suplimentare [126,
175, 248-250].

Sindromul Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser (MRKH) este unul dintre cele mai complexe
si rare anomalii de dezvoltare ale organelor genitale feminine si se intalneste la 1 dintre 4500
fetite nou-nascute [87, 284, 286]. Actualmente in literatura anglo-saxona exista o tendinta de a
studia variantele radiologice ale sindromului MRKH (rudimentele uterine, ovarele etc.), in
prezent publicatiile sunt unice, cu un spectru destul de larg de contraziceri, dileme, recomandari
referitor la continuarea studiilor in domeniul dat [18, 19, 164, 185, 215, 238, 305, 307, 377]. Si
astazi cercetarile demonstreaza ca supravegherea pacientelor date pe parcursul anilor a
demonstrat posibilitatea aparitiei proceselor patologice in rudimentele uterine si chiar in ovarele
normal dezvoltate si trompele uterine [4, 36, 74, 262, 297, 366]. Una din obiectivele importante
este elaborarea tacticii chirurgicale in rudimentele uterine, in special a celor cavitare [256, 307,
312]. In astfel cercetdri cu acumularea materialului si sistematizarea lui rimane o directie
prioritara in domeniul dat.

Conform recomandarilor American College of Obstetricians and Gynecologists (2006) in
literatura de specialitate s-au publicat studii referitor la utilizarea metodei de dilatare progresiva
in tratamentul aplaziei vaginului in sindromul MRKH [45, 73, 87, 93, 94, 131, 132, 258, 268,
272]. Totodata criteriile de selectare a pacientelor, rezultatele anatomice functionale la distanta
sunt controversate.

In pofida spectrului destul de larg al colpopoiezei, chiar si in prezent nu este stabilitd
metoda optima de formare a vaginului artificial [95, 131, 258, 371]. In afara stabilirii rezultatelor
anatomice functionale s-au schitat tendinte 1n studierea calitatii vietii (rezultatul functional) dupa
diferite metode de colpopoeza, insa numarul acestor publicatii este destul de limitat [65, 229,
303, 371]. In acest context rdman insuficient studiate modificarile structurale si mecanismele

epitelizarii neovaginului in baza rezultatelor morfologice, imunohistochimice §i microscopiei
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electronice, insd datele publicate se refera doar la cateva metode de colpopoeza [128, 146, 211,
368], ceea ce argumenteaza necesitatea studierii in acest domeniu.

Este foarte actuala diagnosticarea oportund si tratamentul chirurgical adecvat al
anomaliilor obstructive a vaginului (atrezia himenului, septuri vaginale transversale), care se
referd la anomalii destul de rare [19, 124]. Un interes deosebit prezintd sindromul Herlyn-
Werner-Wunderlich (HWW) care este descris in literatura ca cazuri clinice sau serii mici de
cazuri [150, 162, 182, 223, 287, 358, 365, 369, 383]. In literatura de specialitate din strdinatate s-
a stabilit tendinta de studiere a rolului metodelor radiologice (USG, TC; IRM) in diagnosticarea
precoce al anomaliilor vaginale obstructive si mai ales sindromul HWW [59, 71, 72, 75, 84, 162,
223, 287, 354, 376], insa anatomia radiologica nu este detaliat stabilitd. Rdmane discutabild
problema ce tine de volumul interventiilor chirurgicale in cazul anomaliilor obstructive a
vaginului, inclusiv §i etapele operatiei in cazul malformatiilor uterine concomitente [49, 76, 82,
120, 160, 323, 356]. In legatura cu aceste momente continuarea studiilor in acest domeniu este
necesara si de perspectiva.

Cea mai des intalnitd anomalie a organelor genitale feminine este anomalia simetrica a
uterului [171, 174, 336]. In literaturd sunt conturate tendintele principale in acest domeniu:
aprecierea continutului informational si comparabilitatea metodelor radiologice de examinare
(ultrasonografia 3D, IRM) in aprecierea subcategoriilor malformatiilor [60, 80, 104, 144, 166,
377] elaborarea aspectelor tehnice a metroplastiilor [64, 83, 342]; restabilirea fertilitatii dupa
operatie, stabilirea factorilor ce negativ actioneaza asupra rezultatelor la distanta [225, 348, 349].
Asa dar studiile ulterioare in aceasta directie sunt de perspectiva si corespund cerintelor actuale.

Diagnosticul corect §i oportun, corectia chirurgicald a anomaliilor ductului Miillerian
reprezintd una dintre problemele importante si destul de dificile ale ginecologiei chirurgicale
contemporane. Importanta stiingifica, practica si sociala a problemei luate in cercetare este
datorata lipsei unui consens in privinta abordarilor nestandard a principiilor de baza, referitor la
diagnosticul si tratamentul anomaliilor ductului Miillerian, ceea ce influenteaza semnificativ atat
functia reproductiva cat si calitatea vietii viitoarei mame.

Prezenta cercetare s-a ancorat in profunzimea acestei probleme, trasandu-si drept scop:
ameliorarea rezultatelor tratamentului medico-chirurgical, calitatii vietii si a functiei reproductive
la pacientele cu anomalii de dezvoltare ale organelor genitale feminine in baza optimizarii
diagnosticului, sistematizarii si aprecierii rezultatelor precoce si la distanta.

In conformitate cu aceste deziderate ne-am concentrat pe cateva paliere de studiu: (1)
Studierea particularitatilor imagistice ale anatomiei organelor bazinului mic in sindromul Mayer-
Rokitansky-Kuster-Hauser, cat si a structurii anomaliilor satelite ale tractului urinar si aparatului

locomotor. (2) Evaluarea rezultatelor anatomice si fiziologice ale colpopoezei peritoneale si ale
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colpoelongdrii progresive in corectia ageneziei vaginului. Studierea particularitatilor morfologice
si imunohistochimice ale neovaginului, sistematizarea structurii maladiilor rudimentelor uterine
si ale ovarelor in sindromul Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser. (3) Determinarea structurii,
variantelor anatomice si particularitatilor diagnosticului si corectiei chirurgicale a anomaliilor
obstructive si neobstructive ale vaginului. Stabilirea variantelor satelite ale anomaliilor uterine si
a tractului urinar. (4) Aprecierea informativitatii ultrasonografiei tridimensionale si a imagisticii
prin rezonantd magneticd In diagnosticul diferitor variante ale anomaliilor uterine simetrice. (5)
Elaborarea si modificarea unor aspecte tehnice ale interventiilor chirurgicale in anomaliile
simetrice si asimetrice ale uterului. (6) Studierea rezultatelor tardive ale tratamentului chirurgical
al anomaliilor simetrice si asimetrice ale uterului si vaginului. (7) Stabilirea particularitatilor
functiei reproductive, sarcinii si declansdrii nasterii dupd operatiile reconstructive si 1n
anomaliile uterine chirurgical necorijate (uter unicorn, uter dublu).

Lucrarea este bazata pe analiza prospectiva si retrospectiva a intregului bloc de date ce tin
de diagnosticul si tratamentele aplicate la 311 paciente cu anomalii congenitale ale ductului
Mullerian (ADM) in sectia ginecologie chirurgicala a Institutului Mamei si Copilului (Chisinau,
Republica Moldova) in perioada 1990-2015. Totalitatea ADM s-a distribuit precum urmeaza: (1)
sindromul MRKH (n=50, 16.08%); (2) anomalii obstructive ale vaginului (n=49, 15.8%), care
include (a) atrezia himenului (n=29, 9.3%); (b) sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich —
hemivagin obstructiv in combinare cu uter bicorporal (uterus didelphys — 11 si uter bicorn —2) si
agenezia ipsilaterald a rinichiului (n=13, 4.2%); (c) septuri vaginale transversale totale (n=7,
2.3%) inclusiv intr-un caz (0.3%) — in combinare cu uterus didelphys; (3) sept intrauterin
longitudinal (uter septat) (n=99, 31.8%) inclusiv in 8(2.6%) cazuri — in combinare cu sept
vaginal longitudinal total; (4) uter bicorn (n=48, 15.4%) inclusiv 1(0.3%) — in combinare cu sept
vaginal longitudinal total; (5) uter arcuat — 22(7.1%); (6) asa numitul “uter hibrid” (uter bicorn
cu sept intrauterin longitudinal) — 5(1.6%); (7) uter unicorn — 11(3.5%) inclusiv in 4(1.3%)
cazuri cu corn uterin rudimentar; (8) uter dublu (uterus didelphys) — 9(2.9%) inclusiv in 7(2.3%)
cazuri — In combinare cu sept vaginal longitudinal total; (9) uterul Robert (sept intrauterin
asimetric — 2(0.6%), inclusiv 1(0.3%) caz — in combinare cu sept vaginal longitudinal complet; si
(10) septuri vaginale neobstructive (n=16, 5.1%), inclusiv transversale — 12(3.9%) si
longitudinale — 4(1.3%).

Varsta pacientelor a variat de la 11 pana la 43 de ani si a constituit Tn mediu 24.5+0.3 ani
(95% Cl:23.81-25.22). Analiza acestui indice a demonstrat, ca statistic veridic (p<0.0001) au
prevalat pacientele cu anomalii ale ductului Miillerian in varsta de la 20 pana la 30 de ani, iar al

doilea grup dupa numarul pacientelor a fost cel de varsta de la 11 pana la 20 de ani.
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Manifestarile clinice de baza ale ADM au fost in corespundere directa cu subcategoriile
malformatiilor si au inclus: (1) in lotul cu sindrom MRKH: amenoree primara (50/50, 100%),
imposibilitatea vietii sexuale (29/50, 58%); (2) in grupul anomaliilor obstructive ale vaginului:
dureri ciclice pelvine (49/49, 100%), amenoree primara (36/49, 73.5%), formatiune de volum in
bazinul mic palpabild prin peretele abdominal (20/49, 40.8%), retentie acutd de urind (7/49,
14.3%) si constipatii (4/49, 8.2%); (3) in lotul anomaliilor uterului, alese pentru metroplastiile
transabdominale: boala avortiva (96/171, 56.1%), sterilitate primara (60/171, 35.1%) si sterilitate
secundard (15/171, 8.8%); (4) in grupul septurilor vaginale incomplete: dispareunie (28/32,
87.5%), algodismenoree (3/32, 9.4%) si a fost depistatd ocazional o anomalie asimptomatica
intr-un caz (1/32, 3.1%).

Tn 38(12.2%) cazuri au fost stabilite malformatii extragenitale, iar anomaliile tractului
urinar au fost observate statistic veridic mai frcvent (p<0.0001) decat alte malformatii si au
constituit 31(81.6%) vs. 7(18.4%). Tn structura anomaliilor tractului urinar In majoritatea
cazurilor a predominat agenezia rinichiului (n=29) si numai in doud cazuri — extrofia vezicii
urinare. In grupul ageneziei rinichiului aceasta malformatie a fost inregistratd statistic veridic
mai frecvent (p=0.0348) pe dreapta decat pe stanga si raportul lor a fost de 19(65.5%) vs.
10(34.5%) respectiv. Printre alte anomalii asociate in 4(10.5%) cazuri au fost stabilite anomalii
ale aparatului locomotor (lordoza, scolioza), in 2(5.3%) - anomalii ale sistemului cardio-vascular
(coarctatia aortei, defectul septului atrial) si intr-un caz (2.6%) — trombofilie. Cel mai mare
numar de anomalii extragenitale au fost prezente In grupul uterului unicorn (4/11, 36.4%), in
sindromul MRKH (14/50, 28%) si in cazul anomaliilor obstructive ale vaginului — sindromul
Herlyn-Werner-Wunderlich (13/49, 26.5%).

Din numarul total de paciente cu anomalii congenitale de dezvoltare ale organelor genitale
feminine, de interventii reconstructive au beneficiat 285/311(91.6%) paciente, inclusiv in mod
programat au fost operate 236(82.8%), urgent — 36(12.6%) si operatii elective — 13(4.6%). In
doua cazuri (0.7%) corectia anomaliei congenitale a fost efectuata in timpul operatiei cezariene.
Grupul ADM necorijate chirurgical (n=26, 8.4%) au inclus: sindromul MRKH, in care pacientele
au fost selectate pentru dilatare progresiva a vaginului (n=14), uterul unicorn fara corn uterin
rudimentar cavitar (n=8), uterus didelphys fara anomalii asociate ale vaginului (n=2) si uter
bicorn (n=2).

Complexul metodelor de investigare a constat din: (1) metode clinice de investigare; (2)
metode de laborator (examenul biochimic al sangelui; analiza genetica; aprecierea markerilor
oncologici); (3) metode radiologice (ultrasonografia 2D si 3D, tomografia computerizata,

rezonanta magneticd nucleard, histerosalpingografia); (4) metode endoscopice (histeroscopia,
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laparoscopia) si (5) metode patomorfologice (microscopia cu lumina, microscopia electronica,
imunohistochimia).

Din numarul total de paciente cu sindromul MRKH (n=50), in 28(56%) cazuri in
protocolul de studiu au fost folosite metode imagistice (IRM si TC). Varsta medie a pacientelor
n acest grup a constituit 21.8+0.6 ani (95% CI1:20.59-22.99). Manifestarile clinice predominante
au fost dominate de: amenoree primara la 28/28 (100%) si la 15/28 (53.6%) — imposibilitatea
vietii sexuale. In toate cazurile se determinau caractere sexuale secundare normale (clasa V dupa
Tanner), iar cariotipul tuturor pacientelor a relevat sexul genetic feminin — 46,XX.

IRM a cavitatii abdominale a fost efectuata respectand protocoalele standard si au fost
evaluate formatiunile anatomice ca: (i) rudimentele Miilleriene; (ii) ovarele; si (iii) vaginul.
Pentru analiza rudimentelor Mulleriene au fost evaluate trei componente structurale: (1)
rudimentele uterine; (2) cordon fibros ce uneste rudimentele uterine; si (3) prezenta formatiunii
triunghiulare de tesut conjunctiv pe linia medie. In evaluarea rudimentelor uterine au fost
depistati urmatorii parametri: (a) aplazie — prezenta rudimentelor (uni- sau bilaterald) sau
agenezie — absenta acestora; (b) localizarea; (c) prezenta sau absenta cavitatii endometriale; (d)
marime ale rudimentelor. Vaginul a fost studiat la doud nivele, avind in vedere originea
embrionard diferita: 2/3 superioard si 1/3 inferioard prin utilizarea imaginii T2W ponderate.
Pentru descrierea ovarelor au fost apreciate urmatoarele criterii: prezenta lor, localizarea (in
bazinul mic sau in afara acestuia) si prezenta formatiunilor chistice sau solide. Suplimentar a fost
studiatd prezenta concomitentd a anomaliilor tractului urinar si a coloanei vertebrale.

Astfel, rezultatele cercetarii obtinute prin IRM (categoriile U dupa VCUAM) releva ca
agenezia uterina se intilneste mai rar, statistic semnificativ (p<0.0001), comparativ cu aplazia
uterind (U4a sau U4b) si a constituit 1/28(3.6%) vs. 27/28(96.4%). in grupul aplaziei uterine
(n=27), in sindromul MRKH au fost vizualizate foarte frecvent rudimente uterine bilaterale care
au constituit — 23(85.2%) vs. 4(14.8%), diferenta fiind statistic veridica (p<0.0001). Analiza
ulterioara a relevat ca rudimentele uterine necavitare s-au intilnit statistic veridic mai frecvent
(p<0.0001), comparativ cu cele cavitare si au constituit 25(92.6%) vs. 2(7.4%). In toate cazurile
rudimentele uterine au fost localizate in bazinul mic: dimensiunile medii maximale au constituit
15.8+0.9 mm (95% Cl:14.03-17.54) si cele minimale — 9.1+0.7 mm (95% CI:7.48-10.51). n
acest context, trebuie remarcat faptul ca tendinta prevalenttei rudimentelor necavitare asupra
celor cavitare a fost observata si 1n alte studii similare, si cu o diferentd procentuala minora [185,
377].

In varianta clasicd a sindromului MRKH se vizualizeazi o structurd tendinoasi (cordon
fibros) intre rudimentele uterine. Cu toate acestea, formatiunea triunghiulara de tesut conjunctiv

pe linia mediana (sau pe linia paramediana) s-a vizualizat in 25/27(92.6%) si a fost absentd in
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2/27(7.4%), diferenta fiind statistic semnificativd (p<0.0001). Aditional, localizarea acestei
formatiuni anatomice a variat, mai frecvent situdandu-se pe linia medianad (deasupra fundului
vezicii urinare) - 19/25(76%) comparativ cu localizarea paramediana - 6/25(24%), diferenta fiind
statistic veridicd (p=0.0005). Rezultatele obtinute sunt in deplind concordanta cu studiile similare
privind anatomia radiologica a sindromului MRKH [377, 378].

in toate cazurile au fost identificate ovarele de dimensiuni si forma normale, situate
bilateral (categoria A0 dupa VCUAM), iar structura normala a fost statistic veridic mai frecvent
intilnita (p<0.0001) comparativ cu cele micropolichistice — 23(82.1%) vs. 5(17.9%). Au fost
studiate doud variante de raport anatomic intre ovare si rudimentele uterine. Astfel, in prima
varianta (n=20, 74.1%) ovarele erau adiacente rudimentelor uterine, iar in cea de a doua varianta
(n=7, 25.9%) adiacenta intre aceste doud structuri nu a fost vizualizata (p=0.0009). In prima
varianta, statistic mai frecvent (p<<0.0001), ovarele erau amplasate superior sau inferior in raport
cu trompele uterine 18/20 (90%) si mai rar erau localizate in acelasi plan 2/20 (10%) cazuri. Mai
mult ca atit, analizind localizarea ovarelor in sindromul MRKH, a fost stabilit ca situarea lor
pelvina este statistic mai frecventd comparativ cu cea extrapelvina: 24(85.7%) vs. 4(14.3%)
(p<0.0001). Rezultatele anatomiei radiologice in cazul sindromului MRKH corespund cu datele
din alte studii [305, 377, 378] si se explica prin faptul cd uterul si ovarele au origine embrionara
diferitd [103, 104]. Suplimentar, prezenta bilaterald a ovarelor normal dezvoltate in cazul
sindromului MRKH este mentionata si in alte publicatii [103, 164, 231, 233, 305].

La investigarea vaginului (categoria V dupda VCUAM) in toate cazurile s-a constatat lipsa
lui in doud treimi superioare, iar treimea inferioara se vizualiza in doua variante: segment
ultrascurt neobliterat (<1cm) cu lungimea medie de 7.1+05mm (95% CI:6.062-8.160) si segment
neobliterat scurt (>1cm) — 23.4£1.8mm (95% C1:19.57-27.27). Frecventa variantei intdi si doi a
constituit 9(32.1%) vs. 19(67.9%) respectiv, diferenta fiind statistic semnificativa (p=0.0154).
Treimea inferioara neobliterata identificatd sugereaza o diferentd in originea sa embrionard
comparativ cu alte regiuni ale tractului genital (uterul, colul uterin si 2/3 superioare ale
vaginului) [103, 104]. In acest context, este important de a mentiona ci in alte studii similare,
prezenta treimii inferioare neobliterate dupad datele IRM a fost de la 72.1% pind la 93% cazuri
[151, 185, 377].

In timpul efectudrii examenului prin IRM, a fost pus accentul pe identificarea posibilelor
anomalii concomitente ale scheletului si tractului urinar, ceea ce permite diferentierea intre
sindromul MRKH tip I (izolat) si tip I (MURCS) [163, 377]. Sindromul MRKH reprezinta o
malformatie Miilleriand multicomponenta si frecvent se asociaza cu malformatii ale altor sisteme
si organe (tractul urinar, sistemul cardiovascular, scheletul, organele auditive, tractul

gastrointestinal) [87, 88]. Malformatiile asociate ale altor sisteme de organe s-au vizualizat in 5
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(17.9%) cazuri (tip II sau MURCS) si au inclus: anomalii ale tractului urinar (n=5, categoria MR
dupa VCUAM) si asocierea acestora cu patologia aparatului locomotor (n=2, categoria MS dupa
VCUAM). Astfel, tipul 1 al sindromului MRKH a fost identificat Tn 23(82.1%) cazuri, ceea ce se
intilneste statistic veridic mai frecvent comparativ cu tipul Il (p<0.0001). Comparind datele
obtinute despre incidenta diferitor tipuri ale sindromului MRKH cu studiile similare publicate, a
fost stabilit ca pentru frecventa MURCS se raporteaza cifra de 27.8 — 37.5% [215, 284, 307].

Anomaliile de tract urinar in toate cazurile au inclus agenezia rinichiului (pe stinga — n=4,
80% vs. pe dreapta — n=1, 20%, p=0.2063) si hipertrofia compensatorie a rinichiului contralateral
(unic). Aditional, intr-un caz, a existat o malformatie severa a sistemului urinar — agenezia
rinichiului sting cu ectopia rinichiului contralateral in formd de potcoava. Din anomaliile
aparatului locomotor Tn ambele cazuri a fost prezenta scolioza.

Din numarul total de paciente cu sindromul MRKH, incluse in protocolul imagistic, la
15(53.6%) a fost efectuata corectia chirurgicala a ageneziei vaginului cu folosirea colpopoezei
peritoneale cu abord combinat (transabdominal+perineal), iar in 13(46.4%) cazuri pacientele au
fost incluse 1n protocolul dilatarii progresive. La revizia intraoperatorie a organelor bazinului mic
a fost stabilitd o coincidenta totala (Cohen's kappa index=1.0) cu datele IRM preoperator, asa dar
indicii informativitatii pentru aceastd metodd au constituit: Sensibilitatea (Se) = a/(atc) =
15/15+0 = 100% (95% CI:78.20%—-100.00%) si Specificitatea (Sp) = d/(b+d) = 15/0+15 = 100%
(95% CI:78.20%-100.00%). Date despre o sensibilitate inalta (100%) si specificitate a IRM in
sindromul MRKH au fost obtinute si in alte studii similare [305].

In literatura mondiald au fost publicate studii care demonstreaza cia ADM pot fi la mai
multi membri ai familiei, datoritd mostenirii poligenice si multifactoriale [187]. Prezenta
rezultatelor unui reviu amplu a literaturii de specialitate a stabilit 67 cazuri de sindrom MRKH
familial [197]. In cercetarea noastra am analizat aceasta afirmatie si a fost constatat ci sindromul
MRKH sporadic se intalneste statistic veridic mai frecvent decat cel familial, si a constituit
97.3% vs. 2.7% (p<0.0001), respectiv. Sindromul MRKH familial Tn studiul dat a fost inregistrat
la doua surori, nascute cu o diferenta de cinci ani.

Rezultatele acestui studiu ne permite de a confirma ca IRM trebuie considerata ori de cate
ori ca 0 metoda obligatorie in algoritmul de diagnostic al sindromului MRKH. Lipsa uterului si
treimii superioare a vaginului, prezenta cordonului fibros care uneste rudimentele uterine si
formatiunea mediand din tesut conjunctiv deasupra fundului vezicii urinare trebuie considerate
ca semne radiologice patognomonice ale sindromului MRKH. Aceasta metoda permite de a
evalua mai minutios starea organelor bazinului mic in sindromul MRKH, dar si anomaliile
satelite ale organelor, sistemelor si totodatd de a vizualiza formatiunile chistice sau solide

posibile in ovare si rudimentele uterine. Nu excludem faptul cd prezenta rudimentelor uterine
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cavitare poate explica prezenta durerilor pelvine in sindromul MRKH, dar chiar si in prezent
lipsesc date concrete reesind din principiile medicinii bazate pe dovezi despre oportunitatea
inlaturarii lor profilactice. Suntem de acord cu parerea [305, 377], ca IRM poate fi considerata o
alternativa laparoscopiei in stabilirea particularitatilor anatomice ale organelor bazinului mic in
sindromul MRKH.

In cadrul studiului nostru, initial, pentru protocolul dilatirii progresive au fost selectate
14/50(28%) paciente cu sindrom MRKH. Criteriile de baza pentru includere in protocol au
constituit: (1) virsta pacientei >18 ani; (2) prezenta a cel putin 1-2 cm din 1/3 inferioard a
vaginului neobliterata; (3) absenta unui partener sexual permanent; (4) starea psiho-emotionald a
pacientei stabild; (5) motivatia ferma pentru participarea in protocolul dilatarii progresive; (6)
refuzul la interventie chirurgicala. O pacienta a fost exclusd din studiu din motivul
necorespunderii criteriilor de includere (virsta mai mica de 18 ani). Astfel, virsta medie a
pacientelor incluse in protocolul dilatarii progresive a constituit 20.4+0.5 ani (95% CI:19.27-
21.50).

Inspectia vizuald a neovaginului in toate cazurile, la diferite etape dupa colpoelongatie, a
relevat mucoasa vaginului de culoare rozd, suprafata lucioasa si lubrifiere satisfacatoare.
Evaluarea rezultatului anatomic al dilatarii progresive in sindromul MRKH, a relevat ca
lungimea neovaginului s-a marit cu 39.6£1.5 mm (95% C1:36.42-42.81), minimal cu +34 mm, si
maximal cu +53 mm. Latimea neovaginului in toate cazurile a constituit ~30-40 mm, liber
permeabil pentru doud-trei degete. Mai mult ca atit, este important de a mentiona faptul, ca in
9/13 (69.2%) cazuri, la momentul finisarii colpoelongatiei, lungimea neovaginului a fost >65
mm. Rezultatele anatomice obtinute Tn urma dilatarii progresive in cazul ageneziei vaginului in
sindromul MRKH corespund complet cu datele din literatura de specialitate [45, 93, 94, 258] si
sunt comparabile cu rezultatele corectiei chirurgicale [146-148].

Evaluarea biocenozei vaginului dupa dilatarea progresiva a stabilit ca gradul II de puritate
predomind in 84.6% din cazuri (p=0.0012), iar bacilul Doderlein a fost microflora de baza —
76.9% (p=0.0169). Evaluand pH-ului am determinat ca acesta a constituit 6.6+0.1, ceea ce difera
de rezultatele altor studii similare [190].

Estimarea rezultatului functional al metodei Frank efectuata la diferite etape clinice si fiind
luate Tn consideratie doar pacientele care au avut tentative de relatii sexuale anterior procedurii
de colpoelongatie si prezenta unui partener permanent dupad procedura de dilatare progresiva.
Reesind din cele relatate, pentru evaluarea calitatii vietii sexuale dupa scara Female Sexual
Function Index (FSFI) au fost selectate 12/13(92.3%) paciente.  Astfel, pina la colpoelongatie,
indicele FSFI a variat intr-un diapazon destul de mare, de la 9.8 pina la 22.5, acesti indici fiind

incadrati 1n categoria de ,,nesatisfacatoare” (din engleza — ,,bad”) dupa gradatiile conventionale
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[147, 148]. In acelasi timp, dupi metoda Frank s-a stabilit imbunatatirea statistic veridica al
acestui indice — 20.1+0.9 (95%C]1:18.09-22.21) vs. 31.8+0.7 (95% CI:30.31-33.28).

Dupa finisarea dilatarii progresive valorile indicelui FSFI au variat de la 24.7 pana la 33 si
numarul pacientelor care au evaluat rezultatul ca ,,foarte bun” a fost statistic veridic n — 91.7%
din cazuri (p<0.0001). O tendinta similara in aprecierea calitatii vietii sexuale s-a Urmarit si la
utilizarea chestionarelor revised Female Sexual Distress Scale (FSDS-R). Asadar, pana la
initierea procedurii de dilatare progresivd, majoritatea pacientelor (75%) au mentionat
semnificatia indicelui FSDS-R>11 puncte (,,disforia postcoitald”), iar dupa finisarea protocolului
tratamentului nechirurgical al ageneziei vaginului in toate cazurile FSDS-R <11 puncte. In cazul
compardrii valorii medii a indicelui FSDS-R péana si dupd colpoelongare a fost stabilitd o
imbunatatire a calitatii vietii sexuale — 17.7+2.3 (95% Cl:12.78-22.60) vs. 2.5+0.4 (95%
Cl:1.628-3.449), diferenta fiind statistic semnificativa (p<0.0001).

Evaluarea la distanta a pacientelor luate in cercetare a determinat prezenta prolapsului
cupolei vaginului dupa dilatarea progresiva In 2 cazuri, ceea ce a constituit 4.1% din numarul
total de paciente cu sindromul MRKH si 15.3% in grupul tratamentului nonchirurgical
(colpoelongatiei). Prolapsul neovaginului s-a manifestat peste 7 si 9 ani dupa initierea dilatarii
progresive in cazul ageneziei vaginului. In ambele cazuri a fost efectuata corectia laparoscopica
— suspendarea (fixarea) cupolei neovaginului la cordonul fibros care uneste rudimentele uterine
cu rezultate satisfacatoare precoce si la distantd (cu normalizarea scorului PISQ-12) — durata
supravegherii a constituit 12 si 8 ani.

Una dintre problemele insuficient studiate in sindromul MRKH este conduita pacientelor
cu rudimente uterine cavitare, frecventa carora constituie de la 4 pana la 10% [256, 312, 371].
Este cunoscut ca prezenta rudimentelor cavitare sunt potential responsabile de durerile ciclice Tn
regiunea inferioard a abdomenului, iar pe de alta parte in prezent nu exista o tactica unica referit
la necesitatea inlaturarii lor in timpul colpopoezei sau la etapele de supraveghere a acestei
categorii de paciente. In cadrul cercetirii noastre rudimentele cavitare prin examen ecografic au
fost prezente in 2/50 (4%) cazuri si la IRM, in ambele cazuri in grupul cu dilatare progresiva.
Lipsa dismenoreelor grave a servit un argument in favoarea tratamentului nonchirurgical
respectand protocolul supravegherii la distantd a acestor paciente.

Astfel, putem conchide ca dilatarea progresiva poate fi consideratd o metoda eficienta la
pacientele cu agenezia vaginului in obtinerea unui rezultat anatomic si functional adecvat.
Definind conditiile necesare in selectarea pacientelor pentru colpoelongare trebuie de luat in
cercetare urmdtoarele criterii: factorii anatomici, stabilitatea emotionald si motivatia nemijlocita

a pacientelor cu sindromul MRKH.
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In cadrul acestui studiu, din 50 de cazuri a sindromului MRKH pentru corectia chirurgicala
a ageneziei vaginului au fost selectate 36(72%) de paciente, iar varsta medie a celor cu
sindromul MRKH selectate pentru colpopoeza peritonealda a constituit 23.1+0.6 ani (95%
Cl:21.85-24.21), si marea majoritate a pacientelor (p<<0.0001) la momentul operatiei au fost in
varsta de >20 ani (n=28, 77.8%), iar <20 ani — 8(22.2%). Este predominat manifestarile clinice
ca: amenorea primarda (36/36, 100%) si la 29/36 (80.6%) — imposibilitatea vietii sexuale.
Cariotiparea tuturor pacientelor a stabilit setul de cromozomi de sex feminin — 46, XX

Conform rezultatelor radiologice preoperator (USG, TC si IRM) s-a vizualizat lipsa
uterului (rudimente uterine, categoria U4b sau U4a, conform VCUAM) si agenezia vaginului
(V5b). Tn acest grup de paciente tipul | al sindromului MRKH (izolat, MO) se vizualiza statistic
veridic (p<0.0001) mai frecvent, decat al doilea (MURCS) si a constituit respectiv — 28(77.8%)
vs. 8(22.2%). Tn structura sindromului MURCS in 6(75%) cazuri au fost determinate malformatii
asociate ale sistemului urinar (categoria MR), ce a constituit 16.6% din numarul total de cazuri
cu sindromul MRKH. Adaugétor in doua cazuri (25% in grupul MURCS si 5.6% din grupul total
al sindromului MRKH) — au fost inregistrate anomalii asociate a sistemului urinar si a sistemului
locomotor (categoria MRS). Printre uropatiile malformative ale tractului urinar (n=8) mai
frecvent s-a intalnit agenezia rinichiului (7/8, 87.5%) si intr-un caz (12.5%) - agenezia
rinichiului cu ectopia pelvina a rinichiului unic (p=0.0101). Frecventa stabilitd a anomaliilor
asociate in sindromul MRKH pe deplin corespunde rezultatelor studiilor similare din acest
domeniu [284, 286, 371].

Din 36 cazuri, colpopoeza peritoneala a fost efectuata prin abordul perineal izolat in
17(47.2%) cazuri, iar prin abord perineal+laparotomie — 12 (33.3%) si perineal+laparoscopic — 7
(19.5%) cazuri. Experienta acumulata in corectia chirurgicald a ageneziei vaginului cu folosirea
abordurilor prin laparoscopie sau laparotomie a demonstrat un spectru destul de larg al
variantelor anatomice ale localizarii organelor bazinului mic in sindromul MRKH si actualmente
s-a creat o tendintd in studierea mult mai detaliatd a subcategoriilor acestei malformatii [286].
Astfel, Tn limitele acestui studiu, la revizia intraoperatorie (n=19), rudimente uterine bilaterale
(U4b) au fost statistic veridic ntalnite mai des (p=0.0086) decat unilaterale (U4a) si se
intdmpinau respectiv - 14(73.7%) vs. 5(26.3%). Trompe uterine bilaterale, normal dezvoltate
(categoria AQ) se vizualizau in majoritatea cazurilor, comparativ cu situarea lor unilaterald
(categoria Ala, n=2) sau bilateral-hipoplazice (categoria Alb, n=1) si se intalneau respectiv in
16(84.2%) vs. 3(15.8%) cazuri (p=0.0017). O tendinta similard se urmirea si in aprecierea
vizuala a ovarelor. In majoritatea cazurilor se determinau ovare normale situate bilateral si foarte
rar hipoplazia unilaterald (categoria A2a, n=1) sau aplazia (categoria A3a, n=1), respectiv -
17/19(89.5%) vs. 2/19(10.5%), diferenta este statistic veridica (p<<0.0001). Trebuie de subliniat
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faptul, ca anomaliile anexelor in cazul sindromului MRKH se intélneau extrem de rar (p=0.0103)
si n special in tipul II (MURCS) din partea ageneziei rinichiului (categoria MR).

Tindnd cont de lipsa datelor in literatura despre particularitatile structurii histologice a
rudimentelor uterine am efectuat biopsia lor intraoperatorie (n=5) si dupa datele microscopiei cu
lumina si electronice a fost stabilit cd miometrul rudimentelor uterine are o structura normala.
Aceste evidente au fost confirmate mai tarziu in literatura din strdinitate in baza studiilor
imunohistochimice [17, 312].

In timpul efecturii colpopoezei peritoneale, in 3(8.3%) cazuri au survenit unele accidente
la etapa formarii tunelului in spatiul recto-vezical, inclusiv in 2(5.6%) — lezarea vezicii urinare
jar In alt caz (2.8%) — lezarea vezicii urinare si rectului. In toate cazurile a fost efectuatd
suturarea leziunilor cu aplicarea suturilor sintetice monofilamente, fara complicatii in perioada
postoperatorie precoce si la distanta. Frecventa lezarii vezicii urinare si rectului nu defera de alte
studii analogice [258, 371]. Pacientele au fost externate la domiciliu la a 8-a a 11-a zi
postoperator 1n stare satisfacatoare, In mediu 8.9+0.2 zile, cu examinare trimestriala ulterioara.

In acest context a fost efectuatd evaluarea rezultatului anatomic al colpopoezei peritoneale
peste o perioadd de 9.3+0.5 luni (95% CI1:8.31-10.35) s-a stabilit ca pand la operatie lungimea
medie a vaginului a constituit — 10.4£0.9mm (95% CI:8.50-12.22), iar postoperator indicele dat
a constituit — 99.4+1.1mm (95% CI:97.28-101.6), diferenta este statistic veridica (p<0.0001).
Lungirea medie a vaginului a constituit + 89.1+1.3mm (95% C1:86.45-91.66), Tn diapazonul de
la + 74 pana la + 107mm. Asa dar, in toate cazurile 36/36 (100%) a fost obtinut un rezultat
anatomic satisfacator, ca lungimea neovaginului mai mare de 6-7 cm si latimea — liber permiabil
pentru doua degete (~ 3-4 cm).

In toate cazurile la aprecierea vizuald a neovaginului a fost stabiliti o culoare rozi a
mucoasei cu o suprafatd stralucitoare si lipsa pliurilor transversale. La stabilirea gradului de
lubrifiere a fost stabilit cd in majoritatea cazurilor (32/36, 88.9%) aceastd caracteristica s-a
apreciat ca normal si numai Tn 4(11.1%) cazuri — ca nesatisfacator (insuficient) (p<<0.0001). Dupa
datele cromovaginoscopiei (testul Schiller) in majoritatea cazurilor (n=25, 69.4%) a fost stabilita
colorarea Intregii suprafete a neovaginului si numai in 11(30.6%) cazuri testul a fost negativ pe
suprafete ce ocupau = 10-30%, diferenta este statistic veridicd (p=0.0020). Totodata, in toate
cazurile, spre luna a 12-a dupa operatie s-a constatat testul Schiller pozitiv pe toatd suprafata
neovaginului, ceea ce demonstreaza finisarea procesului de epitelizare, adica transformarii
peritoneului in epiteliu scuamos stratificat. Datele obtinute a termenilor de epitelizare finisata
dupa colpopoeza peritoneald corespund intocmai cu datele studiilor similare, publicate in
literatura de specialitate anglo-saxona [85, 148]. In acest aspect trebuie de precizat ca in unele

studii se raporteaza despre finisarea epitelizirii neovaginului spre sfarsitul lunilor 3-6 [174]. Insa
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cauzele unei transformari atit de rapide nu sunt pe deplin elucidate si se presupune o posibilad
actiune a vascularizarii lambourilor peritoneale in procesul de epitelizare [148].

Una din complicatiile locale potentiale a neovaginoplastiei este aparitia granulatiilor pe
linia de suturd si a ciror frecventd dupi datele literaturii este de 23% [258, 371]. In cercetarea
noastra aceasta complicatie s-a intdlnit in 2/36 (5.6%) cazuri si doar la utilizarea asa numitelor
materiale de suturd ,.clasice” (catgut) pe cand la utilizarea celor sintetice (Vicry1®, Dexon®)
(2/23, 8/7% vs. zero, p=0.5254) nu au fost prezente. Totodata, granulatiile pe linia de sutura erau
prezente numai in perioada epitelizarii incomplete a neovaginului, ce a necesitat aplicarea locala
repetatd a azotatului de argint. Printre complicatiile din perioada tardiva dupa toate metodele de
colpopoeza au fost stenozele (obliterarile) neovaginului, care au constituit 12% [258]. La
pacientele care au efectuat colpopoeza peritoneala astfel de complicatii nu s-au inregistrat (zero).

In cadrul aprecierii biocenozei vaginului a fost stabilit ca frotiu de gr. Il de puritate s-a
constatat mai fdecat cel de gr. IIl si a constituit respectiv — 34/36(94.4%) vs. 2/36(5.6%),
diferenta fiind statistic veridica (p<0.0001). Tn cadrul unei analize mai detaliate a fost stabilit:
cantitatea medie de leucocite in campul de vedere - 8.8£0.3 (95% CI:8.10-9.67), epiteliu -
6.6+0.3 (95% CI:5.85-7.40). In majoritatea cazurilor s-a determinat flord microbiana vaginala
normala (bastonase) (35/36, 97.2%) si numai intr-un caz (1/36), 2.8%) — cocica (p<0.0001). La
aprecierea aciditdtii mediului vaginului a fost stabilit ca indicele mediu al pH a constituit
6.5+£0.02 (de la 6.2 pana la 6.8), ce corespunde datelor altor studii, unde a fost utilizatd metoda
formarii neovaginului dupa Mclndoe [190].

Una dintre cele mai intensiv sudiate probleme se referd la procesul (mecanismul)
epitelizarii neovaginului dupa diferite metode de colpopoeza [85, 148, 211, 212]. Este cunoscut
faptul, ca trofica si generarea epiteliului vaginal este in dependenta directa de nivelul hormonilor
sexuali si in primul rand al estrogenilor. Din cele doua tipuri de receptori de estrogeni cunoscuti
(ERa si ERB) cea mai mare importantd o are primul, deoarece este dovedita responsabilitatea lor
pentru actiunea estrogenilor. Tindnd cont de acest fapt se poate de presupus participarea
estrogenilor in procesul de epitelizare a neovaginului dupd colpopoeza. Cu toate acestea,
expresia ERa in tesuturile neovaginului ramane sa fie o problema foarte putin studiata si pana in
prezent in literatura de specialitate acest aspect este descris numai dupa metoda Abbé-
Mclndoe cu aplicarea celulozei oxigenate [211, 212].

Fiind absente comunicarile ce se refera la expresia ERa in tesuturile neovaginului dupa
colpopoeza peritoneald, in cadrul acestui studiu am ordonat o serie de examinari
imunohistochimice (a receptorilor de estrogeni — ERa si progesteron — Pr) la sapte paciente in
diferite perioade dupd interventia chirurgicald si rezultatele au fost comparate cu bioptatele

neovaginului de la pacientele de aceeasi varsti, care au suportat interventii pe vagin (n=7). In
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ambele grupe bioptatele au fost luate de pe peretii laterali ai vaginului, iar in grupul colpopoezei
peritoneale numai dupa finisarea epitelizarii (dupa datele testului Schiller). La microscopia cu
lumina, a bioptatelor neovaginului dupa colpopoeza peritoneald, a fost stabilit ca 1n toate cazurile
peretii sunt acoperiti cu epiteliu scuamos stratificat care nu se deosebeste dupa structura de
epiteliul vaginului femeilor sandtoase cu o mica diferentd in unele preparate unde s-a depistat
subtierea lui.

La evaluarea microscopica in cadrul studiilor imunohistochimice (peste 12-24 luni dupa
colpopoeza peritoneald) a fost stabilitd in toate cazurile localizarea predominanta a celulelor cu
expresia ERa in stratul celulelor bazale (SCB) si zona profunda (ZP) a epiteliului scuamos
stratificat al neovaginului. Totodata, in tesutul stromal se determina expresia ERa cu fibroblasti
si celule endoteliale. In cazul evaludrii cantitative a expresiei ERa Tn epiteliul neovaginului in
comparatie cu norma au fost stabilite diferente statistic veridice in dependentd de zona localizarii
acestora. Astfel, in stratul celulelor bazale (SCB) acest indice a constituit — 36.1+3.6% (95%
Cl:27.11-44.89) vs. 76.1+3.1% (95% CI:68.35-83.65) (p=0.0006), in zona profunda (ZP)
respectiv — 33.1+3.5% (95% C1:24.48-41.81) vs. 81.1+2.4% (95% CI:75.13-86.87) (p<0.001)
iar in zona medie (ZM) — 27.4+2.8% (95% C1:20.61-34.24) vs. 64.5£3.4% (95% CI:55.92—
72.94) (p=0.0021). In acelasi timp in zona superficiald (ZS) — a fost inregistrata lipsa sau nuclee
unice. Astfel, trebuie de mentionat, cd pentru aceastd perioadd este caracteristicd o
hipoestrogenie locald relativa (Y ERa), care coincide cu o grosime mai mici a epiteliului
scuamos stratificat al neovaginului. In acelasi timp, examenul imunohistochimic al expresiei
ERa Tn mucoasa neovaginului (>10 ani dupa operatic) a demonstrat egalarea raportului
numadrului celulelor pozitive din diferite zone ale epiteliului scuamos stratificat al neovaginului
in comparatie cu micropreparatele de control. Evaluarea studiului imunohistochimic la receptorii
de progesteron a stabilit o expresie slaba a celulelor unice, plasate in stratul bazal si stroma.

Reesind din datele obtinute putem conchide, ca epitelizarea neovaginului in colpopoeza
peritoneala este cauzati de cateva mecanisme principale: (1) colonizarea si proliferarea
keratinocitelor din vestibulul vaginului; (2) metaplazia mezoteliului peritoneului; (3) metaplazia
tesutului stromal si a celulelor stem. Dupa finisarea epitelizarii neovaginului, trofica si generarea
epiteliului vaginal se afla in dependenta directa de nivelul estrogenilor.

Evaluarea calitatii vietii (QOL) dupd colpopoeza peritoneala (sau rezultatul functional) a
fost efectuata la 29(80.6%) paciente preoperator si la etapa postoperatorie tardiva in mediu peste
121.1+11.3 (de la 25 pana la 197) luni. Conform sistemului de evaluare FSFI a fost constatata o
imbunatatire statistic veridicd (p<0.0001) a QOL 1in perioada postoperatorie dupa colpopoeza

peritoneald- 13.7+0.6 (95%Cl: 12.43-15.05) vs. 27.9+0.5 (95%CI:26.83-28.97).
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In perioada preoperatorie in toate cazurile pacientele au evaluat QOL cu categoria
,nesatisfacitoare” (indicele FSFI — de la 7.2 pana la 19.4). In perioada postoperatorie, in
majoritatea cazurilor, QOL a fost statistic veridic (p<0.0001) apreciatd cu categoria ,,bunad”
(n=19, 65.5%) si ,,foarte buna” (n=9, 31.1%). Trebuie de mentionat, cad numai intr-un caz (3.4%)
calitatea vietii a fost apreciata ca ,,nesatisfacatoare”, in pofida faptului cad rezultatul anatomic a
fost satisfacator (lungimea neovaginului 95 mm).

In concluzie trebuie de mentionat ci la compararea indicelui general al FSFI dupa
colpopoeza peritoneald cu aceiasi indici la femeile sandtoase (n=32) s-a stabilit o valoare putin
mai mare in acest grup de paciente — 27.9£0.5 (95% ClI:26.83-28.97) vs. 29.2+0.6 (95%
Cl1:28.04-30.30), 1nsa aceastd diferentd este statistic neveridicd (p=0.0618). La o analizd mai
detaliata dupa categoriile FSFI au fost stabilite diferente in grupele de comparatie statistic
veridice, dupa colpopoeza la compartimentul: ,lubrifiere” si ,,durere in timpul actului sexual”
(p<0.001). Rezultatele obtinute la evaluarea QOL dupa colpopoeza peritoneald sunt comparabile
cu alte studii similare [148, 379, 380]. O tendintd asemandtoare in imbunatatirea statistic veridica
a calitatii vietii a fost stabilita si la aplicarea sistemului de puncte FSDS-R. Mai mult ca atat, in
majoritatea cazurilor Tn perioada postoperatorie a fost stabilit indicele FSDS-R <11 puncte —
28/29(96.6%) si numai intr-un caz (3.4%) - >11 puncte (p<0.0001).

Asadar, facand bilantul evaluarii rezultatelor precoce si la distantd ale colpopoezei
peritoneale 1n corectia ageneziei vaginului in sindromul MRKH, aceastd metodd trebuie
consideratd destul de efectiva in stabilirea unui rezultat anatomic si functional adecvat, ce
permite imbunatatirea calitatii vietii si reabilitarii medico-sociale a pacientelor.

Supravegherea pacientelor cu sindromul MRKH la diverse etape dupa stabilirea
diagnosticului, inclusiv dupa diferite metode de colpopoeza, a demonstrat ca in unele cazuri au
fost depistate atat patologii benigne cat si maligne ale ovarelor, rudimentelor uterine si trompelor
[4, 36, 74, 262, 351]. In cadrul acestui studiu patologia organelor bazinului mic in sindromul
MRKH a fost depistata la 2 din cele 50 de paciente: in primul caz — disherminom ovarian (pentru
prima datd publicata in literatura anglo-saxona), iar in al doilea caz -tumoare din celulele Sertoli-
Leydig (al doilea caz in literatura din strainatate). Mai mult ca atat, am stabilit o legitate
interesanta, prin care tumorile ovariene au fost observate numai in asa numitul sindrom MRKH
familial si nu au fost inregistrate la acel sporadic (2/2, 100% vs. zero, p=0.0045).

In cadrul acestui studiu AH ca una din cauze a formarii hamatocolposului a fost prezenti in
29/49(59.2%) din cazuri si s-a intalnit mai frecvent in structura anomaliilor obstructive ale
vaginului decéat sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich sau OHVIRA (p=0.0009) si septurile
transversale complete a vaginului (p<0.0001) diferenta fiind statistic veridica. In acelas timp

atrezia himenului a constituit 9.3% 1in structura anomaliilor ductului Miullerian. Varsta
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pacientelor a variat de la 13 pana la 21 ani si indicele mediu al acestui indicator a constituit
15.3+£0.4 ani (95% CI: 14.49-16.27). Grupul pacientelor <15 ani a constituit 19(65.5%) cazuri,
lar a celor mai mari de 15 ani — 10(34.5%), diferenta este statistic veridica (p=0.0348).

Durata simptomelor in caz de atrezie a himenului complicat cu hematocolpos a constituit -
18.7+2.8 luni (95% CI:12.99-24.46) iar principalele manifestari clinice au fost: criptomenoree
(amenoree falsd) — 29/29(100%), dureri ciclice in regiunea inferioara a abdomenului si regiunea
perineului de diversa intensitate — 29/29(100%), retentie acutd de urind — 3/29(10.3%) si
constipatii — 1/29(3.4%). Tn 28 (96.6%) cazuri pacientele s-au adresat pentru prima dati si numai
intr-un singur caz s-a constatat hematocolpos recidivant peste 2 luni dupa himenotomie. Aparitia
manifestarilor satelite din partea sistemului urinar si a tractului gastro-intestinal s-a observat in
cazurile hematocolposului masiv si sunt conditionate de dezvoltarea sindromului de compresie
pe organele adiacente din bazinul mic (plexul nervos al bazinului mic), fapt observat si in alte
studii analogice [141, 200].

Valorile medii ale indexului masei corporale (Body Mass Index — BMI) a constituit
21.120.4 kg/m® (95% C1:20.27-21.96), iar pubertatea dupd scara Tanner JM. a fost apreciata la
gradul IV (n=13, 44.8%) si V (n=16, 55.2%). Examenul transrectal in toate cazurile a depistat
prezenta unei formatiuni chistice (lichidiene), dureroasa la palpare, iar in 9(31.03%) -
formatiunea voluminoasa se palpa prin peretele abdominal anterior. Aprecierea nivelului de
eritrocite in sangele periferic a constituit — 3.4+0.1x10"%/L, iar concentratia hemoglobinei —
123.3+1.6 g/L. La examinarea organelor genitale externe am observat un semn caracteristic —
prezenta prolabdrii formatiunii lichidiene (culoare cianoticd) pana la intrarea in vagin in cazul
atreziei himenului si lipsa acestui semn in caz de sept vaginal transversal complet.

Tn toate cazurile de diagnosticare a hematocolposului se utiliza ultrasonografia transrectala
si transabdominald dupa protocolul elaborat pentru astfel de investigatii care se prevede: (1)
aprecierea dimensiunilor si gradului de rdspandire a hematocolposului; (2) definirea starii
uterului, anexelor si a sistemului urinar; (3) distanta de la intrarea In vagin pana la granita distala
a hematocolposului. Tn cazul datelor suspecte ale examenului ultrasonografic se considera
necesard efectuarea IRM, care permitea precizarea particularitdtilor anatomice ale relatiilor
dintre organele bazinului mic. Dupa datele examinarilor radiologice in caz de AH complicat cu
hematocolpos se determina o formatiune lichidiana situata intre vezica urinara si rect. In cazul
aprecierii raspandirii hematocolposului a fost stabilit cad hematocolpos+hematometra se intalneste
statistic veridic mai des (p<0.0001) decat hematocolposul izolat, frecventa lor constituind —
2/29(6.9%) vs. 27/29(93.1%) cazuri.

Deschiderea hematocolposului s-a efectuat in zona membranei obliterante prin incizie

orizontala semilunara — 22(75.9%) si in 7(24.1%) cazuri — prin incizie cruciforma. Unimomentan
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a fost evacuat de la 300 pana la 2600 ml de sange menstrual schimbat. Pe parcursul ultimilor ani
in cazul hematocolposului masiv, dupa deschiderea colectiei se plasa cateter Foley (16—18 Fr) cu
prelu Inaintea extragerii cateterului se efectua ultrasonografia pentru aprecierea eficacitatii
drenarii si regresiei hematocolposului. crarea vaginului cu ser fiziologic (sau antiseptice) pe
masa de operatie si mentinerea lui in situ 2—4 zile postoperator. Tnaintea extragerii cateterului se
efectua ultrasonografie pentru aprecierea eficacitatii drenarii si regresiei hematocolposului.
Rationalitatea utilizdrii cateterului Foley pentru drenarea hematocolposului in caz de atrezie a
himenului a fost demonstrata si in alte lucrari analogice [49].

Trebuie mentionat faptul, cd hematocolposul mediu (H. med) cu volumul de la 500 pana la
1500 ml a fost depistat statistic mai des decat hematocolposul mic (HM, <500 ml) si
hematocolposul voluminos (HV, volumul > 1500 ml), frecventa lor constituind respectiv
18(62.1%) vs. 7(24.1%) vs. 4(13.8%) (H. med. vs. HM — p=0.0042; H. med. vs. HV — p<0.0001).
Intr-un caz (3.4%) a fost inregistrati infectarea hematocolposului (piocolpos) cu Escherichia
coli, ce a necesitat efectuarea terapiei antibacteriene dupa deschiderea si drenarea colectiei. In
acest context trebuie de mentionat cd in literatura de specialitate din strdindtate sunt publicate
doar cazuri unice despre aparitia piocolposului ca rezultat al anomaliilor congenitale obstructive
ale vaginului [373].

in studiul recent, in toate cazurile a fost apreciati regresarea sindromului dolor in perioada
postoperatorie cu o micsorare vaditd a scorului Wong-Baker FACES Pain Rating Scale (2009) in
perioada postoperatorie precoce - 7.8+0.2 vs. 1.840.1 (p<0.0001). Toate pacientele au fost
externate din stationar in mediu peste 3.8+0.3 zile (de la 3 pani la 8). In perioada precoce si la
distanta, recidive de hematocolpos dupd corectia chirurgicald a atreziei himenului nu s-au
constatat (zero).

Din cele constatate conchidem ca atrezia himenului este frecvent intdlnita printre
anomaliile congenitale obstructive ale vaginului, dar aceasta este, totusi, o0 malformatie izolata.
IRM 1n perioada preoperatorie permite 0 mai bund apreciere a caracterului anomaliei obstructive
a vaginului, a gradului de raspandire a hematocolposului, prezenta anomaliilor posibile ale
uterului cat si a altor organe si sisteme si de a planifica abordul si volumul interventiei
chirurgicale. De mentionat informativitatea inaltd a IRM in diagosticul anomaliilor congenitale
obstructive ale vaginului complicate cu hematocolpos (Se-100, Sp—100%). Efectuarea inciziei
orizontale semilunare permite o drenare adecvatd a formatiunii in atrezia himenului, iar in cazul
hematocolposului masiv este justificata drenarea vaginului cu cateterul Foley.

In cadrul acestui studiu septurile vaginale tansversale complete au fost depistate n
7(14.3%) cazuri din numarul total de anomalii obstructive ale vaginului complicate cu

hematocolpos si 2.3% in structura anomaliilor Mulleriene. Varsta medie a acestor paciente a
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constituit 17.3+0.7 ani (95%CI:15.54-19.03). Durata simptomelor a fost de 23.7£5.8 luni (95%
Cl1:9.519-37.91). Manifestarile clinice principale a hematocolposului cauzat de SVTC au fost:
dureri ciclice Tn regiunea inferioara a abdomenului si perineului de diversa intensitate —
7/7(100%), amenoree primara — 7/7(100%), retentie acuta de urina — 1/7(14.3%) si constipatii —
2/7(28.6%). Valoarea medie a indicelui masei corporale (Body Mass Index — BMI a constituit
23.8£1.5 kg/m2 (95% Cl1:20.12-27.62), iar pubertatea dupa scara Tanner JM corespundea
stadiului V. La examenul transrectal in toate cazurile se palpa o formatiune chistica (lichidiana),
dureroasa, iar in 2/7(28.6%) cazuri — formatiunea de volum se palpa prin peretele abdominal
anterior. La aprecierea datelor de laborator numarul mediu de eritrocite in sangele periferic a
constituit 3.2+0.1x1012/L, iar concentratia hemoglobinei — 115.9+3.1 g/L.

Dupa datele examenului radiologic dimensiunile cele mai mari ale hematocolposului au
constituit in mediu 142.6+£10.9 mm (95% CI1:116.0-169.2), iar cel mai mic - 88.1+3.1 mm (95%
Cl:80.64-95.47). In aprecierea raspandirii hematocolposului in caz de septuri vaginale
transversale complete a fost stabilit ca hematocolpos+hematometra au fost inregistrate statistic
veridic mai des (p<0.05) decat hematocolposul izolat, constituind respectiv 6/7(85.7%) vs.
1/7(14.3%) cazuri.

Pozitionarea anatomicd a malformatiei congenitale, descrise dupd clasificarea Williams
CE. et al., (2014) [372] a fost stabilit ca septurile vaginale transversale joase se Intalnesc statistic
veridic mai des (p=0.0291) decét cele medii si sunt cauza hematocolposului, iar coraportul lor a
constituit rspectiv 6/7(85.7%) vs. 1/7(14.3%) cazuri. Distanta medie de la intrarea in vagin pana
la septul vaginal transversal a constituit in tot grupul de studiu — 24.9£4.1 mm (95% CI:14.89—
34.82), inclusiv pentru cele transversale joase — 21.1+2.1 mm (95% CI1:15.92-26.41). Trebuie de
mentionat faptul, cd date analogice despre corelatia anatomica a septurilor vaginale transversale
totale au fost publicate si 1n alte studii analogice, care indicd la o frecventa de 72% a septurilor
joase, medii — 22% si inalte — 6% [372].

Bazandu-ne pe datele radiologice (USG, IRM) si cele intraoperatorii am stabilit, ca
septurile transversale subtiri (< 1 cm) s-au intalnit statistic veridic mai des (p<0.05) decat cele
groase (> 1 cm). Grosimea medie a septurilor vaginale transversale complete a constituit 7.1+1.4
mm (95% CI:3.706-10.58) in tot grupul de studiu si pentru cele subtiri a alcatuit — 5.840.6 mm
(95% Cl:4.289-7.378). Trebuie de mentionat, cd in majoritatea cazurilor septul vaginal
transversal complet (p<0.05) a reprezentat 0 anomalie izolata a ductului Miillerian (UOCOV3
dupa clasificarea ESHRE/ESGE) si numai intr-un singur caz se combina cu uterus didelphys
(U3bC2V3). Despre posibila asociere a anomaliilor vaginului (sept vaginal transversal complet)

si uterului este mentionat si Tn alte studii analogice [120, 226, 263].
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La examenul organelor genitale externe in cazul septurilor vaginale transversale complete
nu se constata prolabarea formatiunii lichidiene (de culoare cianoticd) pana la intrarea in vagin,
indice care este caracteristic pentru anomalia obstructiva a vaginului cauzat de atrezia himenului
(imperforate hymen).

Experienta acumulatd in tratamentul septurilor vaginale transversale complete in cadrul
acestui studiu atesta, ca pentru Inldturarea septurilor localizate in regiunea distala si medie a
vaginului este rational de a folosi abordul vaginal. Concluzii similare, despre oportunitatea
utilizarii abordului vaginal in cazul septurilor vaginale transversale complete se mentioneaza si
in alte studii [68, 372]. La prima etapa a fost efectuatd punctia de proba a hematocolposului pana
la obtinerea sangelui din cavitatea vaginului. Etapa urmatoare in tratamentul chirurgical al
septurilor vaginale transversale totale a fost excizia acestuia Th sens orizontal cu evacuarea
hematocolposului. La deschiderea hematocolposului s-a evacuat ~1057.1£163.1 ml (95%
Cl:658.1-1456) sange menstrual schimbat, fara chiaguri. La etapa urmatoare se efectua excizia
subtotald a septului (pana la nivelul mucoasei vaginului) cu suturarea marginilor pentru obtinerea
hemostazei definitive.

Tn alegerea volumului interventiei chirurgicale am tinut cont de urmitoarele argumente: (1)
excizia totald a septurilor transversale necesitd formarea anastomozei circulare dintre portiunea
proximala si distald a mucoasei vaginale, conduce la marirea timpului operator si are un risc
potential la formarea stenozei (stricturii) vaginului pe linia anastomozei, frecventa céreea atinge
7% [372]; (2) tinand cont de varsta pacientelor, lipsa vietii sexuale active nu este necesara
excizia totald a septurilor, dar este suficientd deschiderea si drenarea hematocolposului pentru
lichidarea sindromului dolor, fapt acceptat si de alti cercetétori [160].

Tn literatura de specialitate sunt descrise date sporadice referitor la studiile morfologice a
septurilor vaginale transversale [82]. Din motivul lipsei informatiei sistematizate in literatura am
studiat acest compartiment. Studiul morfologic al septurilor vaginale transversale a demonstrat
ca aceste formatiuni reprezintd un pliu/sept conjunctiv bine vascularizat cu o suprafatd organizata
in cripte si tapetatd cu epiteliu care marcheaza o zona de tranzitie bine delimitata, prezentata de o
zona tapetata cu un plast de epiteliu pavimentos pluristratificat si, in mare parte, prezentat de un
plast celular solid de grosime variabila prin proliferarea componentului celular cambial (de
rezerva) cu divizarea In epiteliu pavimentos si, prin neoformarea structurilor cribroase, in
epiteliu cilindric, caracteristic endocervixului. Pe unele arii pot fi intalnite structuri glandulare
chistice captusite cu mucus.

In toate cazurile se constata regresia simptomelor in perioada postoperatorie precoce cu
micsorarea considerabila a scorului Wong-Baker FACES Pain Rating Scale (2009) - 8.7£0.4 vs.

0.740.2 (p=0.0019). Tote pacientele au fost externate din stationar in mediu peste 4.1+0.4 zile
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(de la 2 pana la 6). Asadar, rezultatele obtinute dupa corectia chirurgicald a septurilor vaginale
transversale complete (obstructive) a demonstrat cd pentru excizia septurilor vaginale situate n
partea distala si medie a vaginului este rational de a folosi abordul vaginal. Concluzii analogice
au fost obtinute si de alti autori [68, 372].

Tn studiul nostru sindromul HWW a fost diagnosticat la 13 paciente, ce a constituit 26.5%
n grupul pacientelor cu anomalii obstructive ale vaginului (complicate cu hematocolpos) si 4.2%
din lotul total de paciente cu anomalii congenitale Miilleriene cu o varstd medie de 15.9+0.8 ani
(95% Cl1:14.16-17.53). La internare la pacientele cercetate au fost prezente: dureri in regiunea
inferioard a abdomenului si vaginului de diferita intensitate, apdrute odatd cu debutul
menstruatiilor — 13/13(100%); retentie de urind — 3(23.1%) si constipatii — 1(7.7%). Totodata n
3(23.1%) cazuri - dureri acute ce simulau "abdomenul acut”.

Menarha a fost prezentd in medie la 13.7+0.4 ani (95% CI:12.76-14.63), durata
menstruatiilor fiind in mediu de 5.6+0.4 zile (95% CI:4.612-6.619), iar periodicitatea lor de
30.2+0.6 zile (95% CI:28.97-31.49). La toate pacientele algodismenorea s-a stabilit odata cu
aparitia menstruatiei avand un caracter ciclic. La 8(61.5%) paciente intre ciclul menstrual au fost
elimindri hemoragice cu continut purulent. Valorile medii ale indicelui masei corporale (Body
Mass Index (BMI) a constituit 21.6+0.5 kg/m? (95% Cl1:20.61-22.71), iar pubertatea dupa scara
Tanner JM a corespuns: gradul 111 - 1(7.7%), gr.IV — 3(23.1%) si gr. V — 9(69.2%) cazuri. in
toate pacientele la examenul rectal au fost prezente formatiuni chistice (lichidiene), dureroase la
palpare. La 9(69.2%) din paciente — formatiunea se palpa si in cavitatea abdominala, iar la
4(30.8%) cu sediu mai sus de ombilic. Prin metode clinice si radiologice (USG, TC, IRM) a fost
precizat volumul hematocolposului. Testele de laborator au aratat eritrocite — 3.6+£0.1x1012/L si
concentratia hemoglobinei — 121.1+2.8 g/L.

Ocluzia completd a hemivaginului s-a depistat in 5(38.5%) cazuri, iar in 8(61.5%) —
obstructia era partiala (p=0.2568). La momentul diagnosticarii sindromului HWW, varsta medie
a pacientelor cu ocluzie completd a hemivaginului a fost statistic veridic (p<0.01) mai mica,
decat la cele cu obstructie partiala.

Examenul clinic a constituit modalitatea obisnuita de diagnostic a sindromului HWW, dar
a fost completata de metode imagistice ca USG si/sau TC, IRM care au permis o mai buna
agreiere a prezentei si caracterului hematocolposului cat si in anomaliile asociate - agenezia
rinichiului ipsilateral (13/13,100%). Varianta situarii hematocolposului din dreapta se intalnea
mai des decat cea stanga si a constituit respectiv 9(69.2%) vs. 4(30.8%), insa diferenta este
statistic neveridica (p=0.1152). Prevalenta variantei dextra a sindromului HWW a fost
mentionata si In alte serii de paciente cu aceastd malformatie [150, 223, 326, 344, 358, 365, 369,

383]. Dupa datele examenului radiologic dimensiunile maxime ale hematocolposului au variat de
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la 72 pana la 176 mm si a constituit in mediu 116.1£12.7 mm (95% CI:88.40-146.6), iar cele
minime — 72.5£6.6 mm (95% CI:58.77-86.31). Dupa raspandirea hematocolposului toate
pacientele s-au repartizat in felul urmator: hematocolpos + hematometra — 13/13(100%) cazuri,
hematocolpos + hematometra + hematosalpinx — 4/13(30.8%) si hematocolpos + hematometra +
hematosalpinx + sénge in cavitatea bazinului mic — 3/13(23.1%) cazuri.

Tratamentul chirurgical a fost obligatoriu in deschiderea si drenarea hematocolposului,
care se practica concomitent cu exereza partiald sau subtotald a septului vaginal asimetric.
Volumul de sange evacuat a constituit ~780.8+155.2 ml (de la =150 pana la =1800). Mentionam
ca varianta clasica a sindromului HWW (uterus didelphys) s-a intalnit statistic veridic mai
frecvent (p=0.0012), decat cea neclasica (uter bicorn) constituind respectiv 11/13(84.6%) vs.
2/13(15.4%). Pacientele cu varianta a doua a sindromului HWW, dupa deschiderea si drenarea
hematocolposului au beneficiat de metroplastia dupd Strassmann. In 2(15.4%) cazuri dupa
deschiderea hematocolposului prin abord laparoscopic s-a efectuat sanarea cavitatii abdominale
incepéand cu hemoperitoneumul pelvin (refluxul utero-salpingo-peritoneal) si pentru stadializarea
endometriozei posibile. Endometrioza pelvind s-a depistat in trei cazuri (23.1%), de gr. I (n=2) si
de gr. II (n=1) dupa rAFS si punctajul mediu a constituit — 5.3+0.9 puncte (de la 4 pana la 7).
Focarele endometriozei peritoneale se realizau cu utilizarea coagulatorului monopolar.

Folosirea pentru drenare a cateterului Foley si utilitatea acestuia in anomaliile obstructive
ale vaginului este demonstrata in alte cercetari similare, inclusiv in hematocolposul cauzat de
imperforate hymen [49] si in cazul septurilor transversale vaginale complete [160]. Diferenta
dintre aceste studii este in durata drenarii hematocolposului cu cateterul Foley, care a constituit
14 zile [49, 160]. Insa practica acumulati pe parcursul anilor a demonstrat, ci termenul de 2-4
zile este suficient pentru drenarea adecvata a hematocolposului si fenestrarii inciziei, fapt
demonstrat de rezultatele precoce si tardive — recidive de hematocolpos nu s-au constatat (zero).
In toate cazurile s-a stabilit regresia simptomelor postoperator precoce cu micsorarea
semnificativa a scorului Wong-Baker FACES Pain Rating Scale (2009) — 7.4+0.3 vs. 1.8+0.1
(p<0.0001). Durata medie de spitalizare a acestor paciente a constituit 4.4+0.4 zile (de la 2 pana
la7).

Din cele consemnate pe parcurs putem conchide ca sindromul HWW (OHVIRA) ramane
unul din cel mai rar intalnite anomalii ale tractului uro-genital (anomalie combinatd a ductului
Mdillerian si Wolffan). Manifestarile clinice pot defini variantele anatomice ale sindromului
OHVIRA. Diagnosticul oportun al sindromului HWW este decisiv in initierea tratamentului si
pastrarea functiei reproductive, profilaxia complicatiilor posibile (endometrioza, procese
inflamatorii, proces aderential) din partea organelor bazinului mic. IRM preoperator permite: (1)

de a evidentia caracterul precis a ADM; (2) de a preciza volumul, gradul si sediul
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hematocolposului; (3) depista anomaliile concomitente ale uterului; (4) de a diagnostica
anomaliile posibile ale altor organe si sisteme. Examenul prin IRM constituie una dintre cele mai
obiective metode in diagnosticul sindromului OHVIRA, virtute apreciatd si de numeroase alte
studii [376, 378].

Deschiderea hematocolposului si excereza septului asimetric trebuie considerate ca metoda
de electie, cu riscuri moderate intraoperator in varianta neclasicad a sindromului HWW (uter
septat, uter bicorn) si in efectuarea operatiilor simultane in corectia malformatiei (deschiderea
hematocolposului in combinare cu metroplastie).

In cercetarea noastra septurile vaginale neobstructive (SVL si SVTI) din numirul total de
anomalii Miilleriene au avut o incidenta de 32(10.3%) cazuri. Varsta medie in grupul de paciente
luate Tn cercetare a constituit — 24.3£0.9 ani (95% CI: 22.43-26.26) iar valoarea medie a
indicelui masei corporale (Body Mass Index — BMI) a alcatuit 21.6+0.7 kg/m? (95% CI:20.13-
23.08), pe cand pubertatea dupa scara Tanner JM a corespuns gr. V (n=31, 96.9%) si numai intr-
un singur caz (3.1%) — gr. IV (p<0.0001).

Mentiondm faptul ca SVL se Intdlneau mai frecvent decat SVTI si a constituit 20(62.5%)
vs. 12(37.5%), insa diferenta lor este la limitle neveridicitatii statistice (p=0.0793). Dupa
caracteristicele anatomice septurile vaginale longitudinale totale (de la colul uterin pana la
intrarea in vagin) comparativ cu cele partiale erau mai frecvente si au alcatuit respectiv —
18(90%) vs. 2(10%), diferenta este statistic veridica (p<0.0001). In ambele cazuri ale septurilor
vaginale longitudinale incomplete aceste malformatii au fost clasificate ca inalte (de la colul
uterin pana la orice nivel a vaginului, dar nu ajunge pana la introitus). Tn acest aspect trebuie de
mentionat ca prevalenta septurilor totale in structura SVL a fost stabilita si Tn alte studii similare
[184].

In grupul septurilor vaginale longitudinale, majoritatea cazurilor (n=18, 90%) s-au
caracterizat prin prezenta simptomelor cauzate de existenta septului si numai in doud cazuri
(10%) aceasta anomalie a fost depistata ocazional la examenul radiologic si cel vaginal.
Simptomul de baza ale septurilor vaginale longitudinale a fost dispareunia, care s-a Intalnit in
13(72.2%) cazuri, iar celelalte 5(27.8%) paciente mentionau dificultdti in timpul actului sexual
sau la introducerea tampoanelor vaginale (p=0.0184). Rezultatele obtinute intocmai corespund
cu datele publicate anterior, referitor la manifestarile clinice ale septurilor vaginale longitudinale
[184].

Indeosebi, trebuie de mentionat ci SVL ca o malformatie izolati se intilneste statistic
veridic mai rar (p=0.0004), decat malformatii combinate (asociate) si au alcatuit respectiv -
4(20%) vs. 16(80%) cazuri. Printre anomaliile combinate in toate cazurile a fost diagnosticata si

anomalia uterului, inclusiv sept uterin total cu col septat (n=8, 50%), uterus didelphys (n=7,
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43.8%) si uterul Robert — sept uterin obstructiv asimetric (n=1, 6.2%). In cazul primelor doui
subcategorii ale anomaliilor Miilleriene, malformatia uterului era depistatd in baza metodelor
radiologice de investigatie. In doud cazuri adaugitor la uterus didelphys si SVL a fost stabiliti
agenezia rinichiului.

Toate pacientele cu septuri vaginale longitudinale simptomatice (n=18) au fost rezolvate
chirurgical in mod programat cu anestezie generald. La etapa primara a interventiei chirurgicale
se asigurd un acces adecvat si vizualizarea septului. Etapa urmatoare consta in aplicarea penselor
de tip Billroth la nivelul mucoasei vaginale. Dupa care septul longitudinal era excizat cu
aplicarea suturilor hemostatice cu folosirea suturilor sintetice resorbabile (Vicryl®, Dexon®).
Grosimea medie a septurilor vaginale longitudinale a alcatuit 5.9+2.3 mm (de la 5 pana la 9).

Examenul histologic a stabilit o accentuare haotica a reactiilor sclerogene in submucoasa si
partial a muscularei, pe parcursul dispozitivelor neuro-vasculare. Tulburari structurale vasculare
arteriale manifestate prin hipertrofia muscularei si/sau disjunctie pe contul distrofiei mucoide si
pseudomixomatoza a componentului conjunctiv. Pe unele arii la nivelul muscularei s-au atestat
reactii sclerogene de diversa intensitate, pe alocuri cu subatrofia nesemnificativa a trunchiurilor
nervoase inclusiv cu implicarea acestora. Comparativ cu cele atestate sau evidentiat si
dispozitive cu manifestari morfologice la limita normei.

Tn grupul anomaliilor combinate — SVL cu sept uterin total (tip IV dupa Perino A. si coaut.,
2014) in majoritatea cazurilor (7/8, 87.5%) a fost efectuatd interventia chirurgicald in doua etape
(excizia septului vaginal cu metroplastia ulterioard) si numai la o singura pacienta s-a efectuat
interventia reconstructiva unimomentand. Efectuarea interventiilor etapizate la acest grup de
paciente se explicd prin caracterul manifestarilor clinice — la prima etapa dispareunia, ulterior —
dereglarile functiei fertile. Aceastd tacticd este respectatd si in alte clinici de frunte ce se
specializeazd pe corectia chirurgicald a anomaliilor congenitale ale organelor genitale feminine
[106, 184, 195].

Septurile vaginale transversale incomplete se manifestau in majoritatea cazurilor prin
dispareunie (n=10, 83.3%) si numai in doud cazuri (16.7%) s-a depistat algodismenoree,
diferenta este statistic veridicd (p=0.0033). Dupa caracteristicele anatomice ale SVTI (n=12),
cele joase erau mai frecvente statistic veridic mai des (p=0.0391), decét cele medii constituind
respectiv — 9(75%) vs. 3(25%) cazuri.

Grosimea medie a septurilor vaginale transversale incomplete a alcatuit — 7.8+1.1 mm (de
la 5 pana la 15), totodata, a fost observat faptul ca septurile medii au fost putin mai subtiri decat
cele joase si acest indice a alcatuit respectiv — 5.7+0.7 vs. 8.5+1.3 mm (p=0.2824). Distanta de la
intrarea In vagin pana la nivelul septurilor vaginale transversale incomplete joase a constituit -

11.8+1.8 mm (de la 7 pana la 25), iar pentru cele situate in portiunea medie a vaginului -
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51.1+3.4 mm (de la 45 pana la 57). Diametrul mediu al orificiului neobliterat al vaginului a
alcatuit 7.8+1.1 mm (de la 2 pana la 13).

Etapele principale ale tratamentului chirurgical al SVTI au inclus: (1) identificarea
orificiului neobliterat al vaginului ; (2) incizia septului in sens orizontal la orele 3 si 9 cu excizia
lui circulard pana la nivelul mucoasei vaginale cu hemostaza definitiva (coagulare monopolara,
aplicarea suturilor hemostatice cu utilizarea materialului de sutura sintetic resorbabil) ; (3) ca
etapa finald — controlul eficacitdtii corectiei chirurgicale.

Septurile vaginale transversale statistic veridic mai des (p=0.0033) reprezintd anomalii
izolate, decat in combinatie cu alte malformatii, frecventa lor fiind respectiv in 10(83.3%) vs.
2(16.7%) cazuri. Anomaliile asociate au fost prezentate in ambele cazuri cu extrofia vezicii
urinare, cu interventii chirurgicale reconstructive efectuate in copildrie.

Examenul histologic al septului a relevat o structurd conjunctiva laxa, dotata cu o retea
vasculara sanguind si limfaticd cu unele variatii de ectazii tapetatd cu epiteliu pavimentos
pluristratificat cu zona bazald bine diferentiatd. Pe unele arii marcand proeminari
pseudopapilomatoase cu pastrarea si diferentierea straturilor epiteliale, este prezenta o acantoza
variatd si o hipercheratoza si paracheratoza, in aria fesutului conjunctiv cu prezenta infiltratiei
limfocitare. Pe unele arii fiind prezente imersiuni epiteliale Tn platouri in zonele conjunctive
scontate cu proces inflamator discret s-au moderat limfocitar. La unele nivele in aria tesutului
conjunctiv s-au atestat structuri glandulare unice cu aspect chistic deformat, tapetate cu epiteliu
de origine prismatica. Pe unele arii intre epiteliu prismatic si membrana bazald au fost observate
celule cambiale.

Facand bilantul acestui subcapitol, trebuie de mentionat unele momente principiale
importante: (1) frecventa septurilor vaginale transversale obstructive este mai mare decat a celor
partiale; (2) aceste anomalii neobstructive ale vaginului in majoritatea cazurilor se asociaza cu
malformatii uterine (sept uterin total cu col uterin septat si uter dublu), ceea ce Tn cazurile
depistarii lor incidentale necesita efectuarea investigatiilor radiologice suplimentare (USG 3D,
TC; IRM) pentru stabilirea sau excluderea anomaliilor combinate; (3) corectiei chirurgicale
trebuie supuse numai cazurile de septuri vaginale simptomatice.

Astfel, in cercetarea datda USG 3D a fost efectuatd la 31 de paciente cu anomalii de
dezvoltare a uterului si rezultatele au fost comparate: (1) cu datele IRM in cazul folosirii lor
combinate (n=30) si (2) cu rezultatele reviziei intraoperatorii in cazul efectudrii interventiilor
reconstructive (n=27). Datele USG 3D au determinat urméatoarele forme de malformatii: sept
intrauterin (ESHRE/ESGE clasa U2) — 13(41.9%), uter bicorn (ESHRE/ESGE clasa U3CO0) —
12(38.7%), uter arcuat (ESHRE/ESGE clasa Ulc) — 4(12.9%) si uter dublu (ESHRE/ESGE clasa
U3C2) - 2(6.5%).
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In grupul uterului septat (ESHRE/ESGE clasa U2, n=13) au fost stabilite urmatoarele
subcategorii ale anomaliei: sept intrauterin partial (clasa U2aC0) — 4(30.8%), sept intrauterin
total (clasa U2bC0) — 4(30.8%), sept intrauterin si a colului total (clasa U2bC1) — 3(23.1%) si
sept intrauterin, a colului uterin si a vaginului (clasa U2bC1V1) — 2(15.3%). Trebuie de
mentionat, ca in majoritatea cazurilor de anomalii din clasa U2 s-a identificat un contur extern
normal (fundul convex) (p=0.0012) si intr-un numar nesemnificativ de cazuri — plat, respectiv —
11(84.6%) vs. 2(15.4%). Indicii medii ai caracteristicilor anatomice al acestui tip de ADM au
constituit: indexul X (distanta dintre ostiile tubare) — 36.5£1.2 mm (95% C1:32.71-40.29) si
indexul o (unghiul dintre cavitati) — 77.327.9° (95% CI:52.08-102.4). Tn baza datelor prezentate
s-a determinat ca in cazul conturului uterin extern normal, indexul X si a nu trebuie luati In
consideratie, deoarece 1n cazul unei baze largite a septului ei pot fi interpretati gresit.

A doua dupd frecventa anomalie a uterului a fost uterul bicorn (ESHRE/ESGE clasa
U3CO0, n=12), care afost determinat in trei variante: partial bicorn (clasa U3aC0) — 8(66.7%),
total bicorn (clasa U3bCO) — 3(25%) si asa numitul uter hibrid (clasa U3cC0) — 1(8.3%). Aceasta
categorie de anomalie se caracteriza prin prezenta unei indentatii In regiunea fundala cu formarea
a doud cavitati simetrice care se unesc in una singurd in regiunea supracervicald cu prezenta a
unui singur col uterin (CO).

Uterul arcuat (ESHRE/ESGE clasa Ulc, n=4) s-a vizualizat in toate cazurile cu un contur
extern normal, iar din partea cavitatii uterine a fost apreciata o indentatie fundica cu o lungime
medie — 12.3£0.6 mm (95%CI:10.25-14.25). Mai rar a fost depistat uterul dublu (uterus
didelphys) (ESHRE/ESGE clasa U3C2, n=2). Dupa datele USG 3D aceastd anomalic se
caracterizeaza prin prezenta a doud cavitati uterine care nu se contopesc intre ele si au doua
coluri uterine.

La revizia intraoperatorie a organelor bazinului mic (n=27) a fost stabilitd o coincidenta
deplind a subcategoriilor anomaliilor uterine cu datele examinarii prin IRM (Cohen's kappa
index=1), astfel indicii informativitatii pentru aceasta metoda au constituit: Sensibilitatea (Se) =
al(at+c) = 27/27+0 = 100% si Specificitatea (Sp) = d/(b+d) = 27/0+27 = 100%. Informativitatea
inalta a acestei metode a fost mentionata si de alti autori [60, 61, 70, 79, 80, 122].

In studiul prezent examinarea cu IRM a constituit o etapa din algoritmul de diagnostic al
anomaliilor utetrine simetrice (n=58). Tn baza IRM au fost determinate urmatoarele anomalii
uterine in ordine descrescatoare a frecventei de aparitie: uter septat — 34(58.6%), uter bicorn —
16(27.7%), uter arcuat — 6(10.3%) si uter didelf — 2(3.4%). Adaugator, in doua cazuri s-au
stabilit anomalii satelite ale tractului urinar — agenezia rinichiului drept.

Uterul septat (ESHRE/ESGE clasa U2, n=34) la IRM se caracteriza printr-un contur extern

normal, plat sau putin concav (nu mai mult de 50% din grosimea miometrului), cu prezenta unui
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sept incomplet sau complet in cavitate, cu posibila extindere pana la orificiul extern a canalului
cervical sau chiar a vaginului [171, 172]. Aprecierea conturului extern al uterului Tn cazul clasei
U2 a demonstrat ca in majoritatea cazurilor se vizualiza un contur normal (n=29, 85.3%), iar cel
plat sau usor concav au fost — 4(11.8%) si 1(2.9%) cazuri respectiv. La examinarea mai detaliata
a acestei anomalii au fost stabilite urmatoarele subcategorii: sept partial (ESHRE/ESGE clasa
U2aC0) — 18(52.9%); sept intrauterin longitudinal total (ESHRE/ESGE clasa U2bC0) -
5(14.7%); sept intrauterin total cu sept cervical (ESHRE/ESGE clasa U2bC1) — 8(23.6%) si sept
intrauterin total cu sept cervical si sept longitudinal vaginal total (ESHRE/ESGE clasa
U2bC1V1) — 3(8.8%). Astfel, subcategoria CO (col normal) se vizualiza statistic veridic mai des
(p=0.0072) decat subcategoria C1 (col septat) iar frecventa lor a constituit respectiv — 23(67.6%)
vs. 11(32.4%). Din punct de vedere morfologic, septul este format din tesut muscular sau fibros,
si am observat cd in majoritatea cazurilor portiunea proximalda a septului este formata
preponderent de tesut muscular (un semnal identic cu cel al miometrului) si se transforma in
tesut fibros 1n portiunea distala.

Urmatorul grup de anomalii dupa numarul cazurilor (n=16) a inclus uterul bicorporal
(ESHRE/ESGE clasa U3), in terminologia clasica ,,uter bicorn”. La IRM aceasta categorie de
anomalii uterine este prezentatd prin doud cavitati simetrice cu pastrarea anatomiei radiologice a
uterului normal, unite distal, si un col uterin. Acest tip de anomalie apare sub forma de trei
variante: partial (clasa U3a), total (clasa U3b) si asa numitul uter hibrid — uter bicorn cu sept
intrauterin (clasa U3c). Frercventa lor a constituit 11(68.8%) vs. 4(25%) vs. 1(6.2%) caz
respectiv. Ambele coarne uterine sunt divergente si sunt amplasate la o distantd mai mare de 4
cm unul fatd de celilat (cu o despiciturd adanci). In cazul subcategoriei U3b indicele o a atins
180°, insd prezenta unei cavitdti unice in regiunea supracervicald si CO au permis de a diferentia
aceastd anomalie de uterul dublu (uterus didelphys). Conturul extern al uterului in cazul clasei
U3 este determinant in diagnosticul diferential cu clasa U2.

Cel de al treilea ca frecventa grup a inclus uterul arcuat (ESHRE/ESGE clasa Ulc, n=6)
care se caracterizeaza prin prezenta unei indentatii fundale externe a uterului care prezintd ~50%
din grosimea miometrului. Tn ultimul grup au fost incluse doua cazuri de ,,uter bicorporal total”
(ESHRE/ESGE clasa U3C2) in terminologia clasica ,,uter dublu” (uterus didelphys). La IRM
acest tip de anomalie se caracterizeaza prin prezenta a doud cavititi care nu se unesc intre ele si
cu prezenta a doud coluri uterine (C2). Mai mult ca atat, in ambele cazuri se vizualizau septuri
vaginale longitudinale neobstructive (ESHRE/ESGE clasa U3C2V1).

Revizia intraoperatorie (n=54) a constatat coincidenta exacta a subcategoriilor de anomalii
uterine apreciate preoperator de IRM (Cohen's kappa index=1), prin urmare indicii de

informativitate a aceastei metode au constituit: Sensibilitatea (Se) = a/(a+c) = 54/54+0 = 100% si
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Specificitatea (Sp) = d/(b+d) = 54/0+54 = 100%. Date despre sensibilitatea si specificitatea inalta
a IRM in anomaliile uterului au fost obtinute si in alte studii similare [77, 79, 104, 110, 122,
346]. Mai mult ca atat, compararea rezultatelor IRM si USG 3D a demonstrat o coincidenta
deplina a acestor metode radiologice in diferentierea subcategoriilor anomaliilor uterine.

Rezumand datele acestui studiu, putem afirma despre oportunitatea si necesitatea utilizarii
USG 3D si IRM in diagnosticul variantelor anomaliilor de dezvoltare a uterului, la delimitarea
acestora pe subcategorii si pentru selectarea pacientelor se necesita interventii reconstructive.
Asa-numitele metode ,.traditionale” de diagnostic al anomaliilor asimetrice uterine (USG 2D si
HSG) sunt mai mult de caracter orientativ si se indica la etapele initiale de diagnostic in grupul
pacientelor cu sterilitate, avorturi spontane sau cu nasteri premature (ca o metoda de screening).
Mai mult ca atat, este indubitabil faptul ca informativitatea USG 3D si IRM reduce necesitatea
interventiilor invazive de diagnostic al anomaliilor uterine (histeroscopia, laparoscopia) [77, 79,
104, 110, 122, 346].

In cadrul studiului prezent operatii reconstructive pentru anomalii simetrice de uter
(metroplastii transabdominale) s-au efectuat la 171 de paciente, ceea ce a constituit 54.9% din
numarul total de ADM incluse in cercetare. Aici nu au fost incluse doua cazuri in care corectia
anomaliilor uterului s-a realizat in timpul operatiei cezariene, acestea fiind analizate la capitolul
respectiv al lucrarii. Varsta pacientelor selectate pentru metroplastie transabdominala a constituit
in mediu 27.7+0.4 ani (95% CI:26.96-28.51). Cea mai frecventa indicatie pentru efectuarea
operatiilor reconstructive pe uter a fost boala abortiva, diferenta cu alte indicatii cum ar fi
sterilitatea (I+II) este statistic semnificativa (p=0.0304) - 96(56.1%) vs. 75(43.9%) cazuri. O
tendinta similara se pastreaza si la compararea pe subgrupuri: boala abortiva vs. sterilitatea |
(p<0.0001), boala abortiva vs. sterilitatea II (p<0.0001) si sterilitatea I vs. sterilitatea Il
(p<0.0001). La selectarea pacientelor cu sterilitate pentru metroplastia transabdominald ne-am
condus de accesibilitatea programului de fertilizare in vitro (FIV) si de recomandarile despre
necesitatea corectiei anomaliilor dezvoltarii uterului pand la includerea in protocolul efectuarii
FIV [48].

Numidrul total de avorturi semnalate in grupul pacientelor cu boala abortiva a constituit 224
de episoade, iar numarul mediu de avorturi ce au revenit unei paciente a fost de 2.3+0.1 (de la 1
pana la 6). Cate un avort spontan s-a inregistrat la 25(26.1%) paciente; mai mult de 2 avorturi -
la 71(73.9%), inclusiv céate 2 la 42(43.7%) paciente, 3 — la 10(10.4%), 4 — la 12(12.5%), 5 - la
5(5.2%) si 6 avorturi spontane — la alte 2(2.1%) paciente. Majoritatea avorturilor spontane au
survenit Tn primul trimestru de sarcind (n=205, 91.5%), ceea ce semnifica o diferentd statistic
semnificativa (p<0.0001) cu cele ce s-au produs in trimestrul II (n=14, 6.3%) si III (n=5, 2.2%).

Termenul mediu de intrerupere spontana a sarcinii in | trimestru a fost de 7.9+0.1 saptamani
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(95% CI:7.95-8.18), in trimestrul Il — de 19.5+1.2 saptamani (95% CI:16.91-22.09) si pentru
trimestrul 11l media temporala a fost 29.14+0.8 saptamani (95% CI1:26.85-31.15).

Conform clasificarii lui Perino A. si colab. (2014) [304], printre cele 98(57.3%) de cazuri
de uter septat analizate s-au determinat urmatoarele variante: tipul I (uter septat partial sau clasa
U2aC0 dupa ESHRE/ESGE, 2013) — 66(67.3%) de cazuri; tipul II (sept intrauterin total pana la
nivelul colului uterin sau clasa U2bC0O dupa ESHRE/ESGE, 2013) — 14(14.3%); tipul 111 (sept
intrauterin total cu implicarea colului uterin sau clasa U2bC1 dupd ESHRE/ESGE, 2013) -
10(10.2%) si tipul IV (sept intrauterin total cu implicarea colului si sept vaginal longitudinal total
sau clasa U2bC1/2V1 dupa ESHRE/ESGE, 2013) — 8(8.2%) cazuri. Asadar, uterul septat partial
(de tip 1) se inregistra mult mai frecvent (p<0.0001) decét toate celelalte variante in suma
(H++1V).

La analiza detaliatd a clasei U2bC1/2V1 (Conform clasificarii ESHRE/ESGE, (2013), s-a
relevat faptul ca din numarul total de cazuri cu sept intrauterin complet in combinare cu sept
vaginal longitudinal complet (n=8), statistic veridic mai frecvent (p=0.0101) se inregistra
varianta cu sept in colul uterin in comparatie cu duplicarea colului uterin, incidenta acestora
constituind 7(87.5%) si, respectiv, 1(12.5%) caz. De altfel prima varianta a uterului septat s-a
intalnit mai des decat a doua si a constituit — 85.7% vs. 14.3%, diferenta fiind statistic valida
(p=0.0291). Datele obtinute nu se deferd de cele raportate in alte studii similare [99, 106, 246] si
metodologic este corect a se diferentia duplicarea unicului col de colul uterin dublu.

Cea de a doua dupd frecventd anomalie a uterului, selectatd pentru operatiile
reconstructive, a fost uterul bicorn (n=51, 29.8%), s-a stabilit ca uterul bicorporal partial (clasa
U3a dupa ESHRE/ESGE, 2013) a fost diagnosticat statistic veridic mai des (p<0.0001) decat cel
total (clasa U3b) si asa numitul uter hibrid — uter bicorporal cu sept longitudinal (clasa U3c),
aceste sbcategorii au alcatuit respectiv — 41(80.3%) vs. 5(2.9%) vs. 5(2.9%).

Interventiile chirurgicale s-au efectuat in regim de program, cu anestezie generald sau
peridurald. Abordul chirurgical a fost dupa Pfannenstiel sau in varianta de minilaparotomie. Din
numarul total de metroplastii transabdominale, metoda descrisa de Bret A.J. si Guillet B. (1959)
a fost preferatd in 97(56.7%) de cazuri, tehnica Strassmann P. (1907) a fost utilizatd in
70(40.9%) de reconstructii, Mathieu J., Duparc J. (1959) —in 2(1.2%), Tompkins P. (1961) — la
1(0.6%) si Jones H.W., Jr. & Jones G.E.S. (1953) — la incd 1(0.6%) caz. In totalul de interventii
reconstructive, metroplastiile izolate au constituit 103(60.2%) cazuri, iar interventiile simultane
(pe ovare, trompe) — 68(39.8%) de cazuri. Genurile de interventii chirurgicale simultane pe
organele pelviene au inclus: exereze de ovare — 22(32.4%), miomectomii — 16(23.5%),
salpingoovarioliza — 13(19.1%), diatermocoagularea ovarelor — 11(16.2%) si tubectomii —
6(8.8%).
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Diminuarea hemoragiei intraoperatorii in metroplastii (n=102, 59.6%) s-a reusit prin doua
metode de reducere a fluxului sangvin: (1) turnichet mecanic — blocarea selectiva temporara a
fluxului sangvin prin pensarea aa. uterinae ascendens si ramurilor ei in regiunea lig. ovarii
proprium cu utilizarea pensei Satinski (n=62, 60.8%); si (2) turnicheta farmacologica — aplicarea
intravaginala a Misoprostolului (Cytotec®) in doza de 200 mcg cu 60 minute inainte de
interventia chirurgicald (n=40, 39.2%).

Prima etapd a reviziei aprecia configurarea fundului uterin, iar pentru corectia uterului
bicorporal se efectua histerotomie transversala, trasata intre unghiurile uterului (0.5-0.7 cm de la
partea uterind a trompelor), cu deschiderea ambelor cavititi. In uterul hibrid (clasa U3c)
bicorporal urmdtoarea etapd a operatiei era disecarea septului longitudinal, iar la final se
remodela cavitatea uterina prin suturarea peretilor ei cu suturi ,,de cojocar”, aplicate in sens opus
inciziei. In cazul uterului septat etapa initiald era histerotomia trasati in sens directie antero-
posterioara. Dupa revizia cavitatii uterine in subgrupurile U2aC0 si U2bCO se efectua excizia
septului intrauterin simetric. Tn grupul U2bC1 — se exciza subtotal septul intrauterin pani la
nivelul colului uterin. Etapa finalda — remodelarea uterului prin suturarea lui in directie antero-
posterioara. Un moment semnificativ al operatiilor reconstructive pe uter este selectarea
materialului de sutura, alegerea unanim acceptata in majoritatea cazurilor fiind materialele de
suturd sintetice, inclusiv Vieryl® (polyglactic 910) — 88(51.5%), Dexon® (polyglycolic acid) —
37(21.6%), Maxon® (polyglyconate) — 1(0.6%). Catgutul s-a folosit in cazul a 45(26.3%) de
metroplastii, mai ales la etapele initiale ale studiului. In aplicarea turnichetului mecanic se
efectua deblocarea fluxului sangvin (reperfuzia uterului) si se evalua intensitatea sangerarii pe
linia de suturd. Timpul mediu de blocare a fluxului sangvin in metroplastii a fost de 17.9+0.7
min (95% CI:16.53-19.34).

In vederea unei hemostazii definitive si pentru profilaxia procesului aderential in bazinul
mic, la etapa finald a metroplastiilor, pe linia de sutura la 111(64.9%) interventii reconstructive
pe uter s-au aplicat trombina — 57(51.4%), adeziv fibrinic — 31(27.9%), placi de colagen
(Stypro®, Germany) in combinare cu trombina — 7(6.3%), celulozi oxigenata (Pahacel®, Turkey;
Equitamp®, The Netherlands) — 7(6.3%), placi de colagen — 6(5.4%), combinarea colagenului cu
adeziv fibrinic (TachoComb®) — 3(2.7%).

La folosirea trombinei, preoperator se pregatea solutia apoasa in concentratie de 300-
500U/ml. In grupul adezivului fibrinic se folosea preparatul necomercial, pregitit ex tempore,
care continea patru componente: fibrinogen (30 mg/ml), trombind (400 U/ml), clorurad de calciu
(40 mmol/L) si aprotinind (3000 KIU/ml). Cantitatea de adeziv necesara pentru aceste operatii
constituie Tn mediu 2.17+0.17 ml (de la 1 pana la 3,6 ml). In toate cazurile se instala o hemostaza

definitiva pe parcursul primelor 1-2 min, ceea ce diminua traumatizarea tesuturilor la folosirea
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coaguldrii si micsora hemoragia intraoperatorie si necesitatea hemotransfuziilor. In acest context
trebuie de mentionat ca hemoragia intraoperatorie in tot lotul de studiu a fost de 227.1+4.4 ml
(95% Cl:218.4-235.8). Tn grupul unde s-au folosit metodele de reducere a fluxului sangvin
uterin acest indice a fost statistic veridic mai mic (p<0.0001) decét in grupul unde acest moment
tehnic nu s-a efectuat si a constituit - 204.8+5.5 ml (95% C1:193.9-2156) vs. 260.1+5.4 ml (95%
Cl:249.3-270.9). Comparand hemoragia intraoperatorie in dependentd de metoda reducerii
fluxului sangvin uterin a fost stabilit, ca in cazul ocluziei mecanice acest indice a fost putin mai
jos decét in cazul turnichetului farmacologic - 199.2+7.1 ml (95% CI1:184.9-213.5) vs. 213.5+8.4
ml (196.5-230.5), insa diferenta nu este statistic veridici (p=0.1836). In cadrul operatiilor
cezariene la diferite etape dupa metroplastie, in grupul unde s-au folosit substantele hemostatice
(antiaderentiale) a fost stabilitd o valoare statistic veridica (p<<0.0001) mai mica a indicelui IAP
in comparatie cu grupul unde aceste substante nu s-au folosit - 1.9+0.2 (95% CI:1.544-2.323) vs.
6.1+0.3 (95% CI:5.613-6.492).

Durata medie a interventiilor chirurgicale a constituit — 57.7+1.3 min. (95% CI1:55.25—
60.29). Complicatii postoperatorii nu s-au constatat (zero). Durata medie de aflare in stationar a
fost de 7.1£0.1 zile (95% C1.6.73-7.28).

Una din problemele de interes in literatura de specialitate tine de structura histologica a
septurilor intrauterine si gradul de vascularizare a acestora. Traditional, se considera ca septul
intrauterin prezintd o formatiune fibro-elasticd cu un grad mic de vascularizare si cu dereglarea
interactiunii dintre vasele miometrului si endometrului [362]. Studiile sub acest aspect au
prezentat date absolut contradictorii [47].

Tindnd cont de aceasta realitate, in limitele studiului prezent ne-am propus sa efectuam
cercetdri histologice asupra septurilor intrauterine, din care am dedus cd componentul muscular
se vizualizeaza mai frecvent (p<0.0001) decat cel conjunctiv sau cel mixt. Mai mult ca atat, n
unele cazuri s-a observat un endometru cu particularitati glandulare pseudopolipoase, dereglarea
zonei de frontierda endomiometriald cu penetrarea stromei glandulare, predilect glandulare, in
zonele miometrului subiacent, iar vascularizarea se prezinta de aspect dispersat. Miometrul fara
particularitati.

Particularitatile gradului de vascularizare a septurilor intrauterine cu component muscular
au fost confirmate si in cazul examinarii imunohistochimice cu anticorpi monoclonali specifici
endoteliului vaselor. In cazul septurilor din tesut conjunctiv este mentionati sciderea brusca a
gradului lor de vascularizare. In acest aspect trebuie de mentionat ultima publicatie a lui Abdel
Moety GA. si colab. (2016), unde a fost stabilit, ca in boala avortiva este caracteristica prezenta
septurilor din tesut muscular cu o vascularizare bund, iar in cazul sterilitatii — septuri din tesut

conjunctiv cu o vascularizare scidzuta [47]. Asadar, analiza rezultatelor obtinute ale operatiilor
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reconstructive pe uter (metroplastiile) in cazul anomaliilor simetrice a demonstrat rationalitatea
tehnicilor chirurgicale aplicate: (1) blocarea fluxului sangvin uterin cu folosirea turnichetului
mecanic sau farmacologic (Misoprostol); (2) drenarea cavitétii uterine cu folosirea drenului in
formd de T; (3) aplicarea substantelor hemostatice si antiaderentiale pe linia de suturd. Drept
rezultat final al aplicarii acestor tehnici in metroplastii a fost micsorarea confirmatd a hemoragiei
intraoperatorii, lipsa formarii hematometrei si minimizarea gradului de aderente in bazinul mic in
perioada postoperatorie tardiva.

In cercetarea data, uterul unicorn a fost identificat la 11 paciente, ceea ce a constituit 3.5%
din numarul total de ADM. Varsta pacientelor cu uter unicorn de toate clasele a variat de la 16
pani la 37 de ani si in medie a fost de 28.8+1.6 ani (95% C1:25.32-32.32). In cazul prezentei
cornului rudimentar (clasele Ila, IIb, IIc dupa AFS) pacientele au fost mai tinere (p=0.0713)
decat in cazul lipsei lui (11d) cu varsta medie de 25.1+3.2 ani (95% CI:14.85-35.15) vs. 31.1+1.1
ani (95% CI:28.12-33.88) respectiv. Mai mult ca atat, in 90.9% pacientele au avut o varsta mai
mare de 20 de ani (p=0.0003), cea ce corespunde datelor literaturii, unde este mentionat faptul ca
uterul unicorn cu corn rudimentar in 78% cazuri se depisteaza in decada a treia de viata [208].

Manifestérile clinice ale acestei anomalii pe deplin depind de clasa malformatiei. Asa, in
clasa 1ld (B) in majoritatea cazurilor s-au determinat probleme ce tin de fertilitatea pacientelor —
6(85.7%) si numai intr-un caz (14.3%) — algodismenoree, diferenta este statistic veridica
(p<0.05). In acelasi timp, in grupul pacientelor cu corn rudimentar a prevalat algodismenoreea
(n=3, 75%) inclusiv la o pacientd in combinare cu sarcind stagnatd in cornul rudimentar si intr-un
caz boala abortivd (p=0.4857). Numarul mediu de avorturi spontane a constituit 1.4+0.2 la
termenul de 9.740.6 saptamani.

Trebuie mentionat cd in diagnosticul uterului unicorn si al variantelor lui a fost utilizat tot
spectrul metodelor radiologice de diagnostic (neinvazive), inclusiv histerosalpingografia (n=8),
USG 2D (n=7), USG 3D (n=4) si IRM (n=2). In majoritatea cazurilor (n=10, 90.9%), au fost
folosite metode combinate de diagnostic si numai intr-un singur caz de sarcind stagnata in cornul
rudimentar, a fost suficienta ultrasonografia transvaginald pentru diagnosticul definitiv.

In cazul efectudrii histerosalpingografiei (HSG) pentru uterul unicorn au fost identificate
cele trei caracteristici radiologice specifice: (1) orientarea practic orizontald a axei uterine
longitudinale (in literatura de specialitate aceasta a primit denumirea de ,,forma de banana”; (2)
contur uterin neted sau clar; (3) contrastarea doar a unei trompe uterine.

La analiza datelor radiologice obtinute dupa HSG a fost stabilit cd orientarea orizontalad a
uterului a fost determinata mai des decat cea verticald si a constituit respectiv -7/8(87.5%) vs.

1/8(12.5%) (p=0.0101). Tinand cont de faptul cid in baza HSG este imposibil de a stabili
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subcategoria anomaliei, urmatoarea etapa a examindrii a inclus obligator efectuarea USG si/sau
IRM.

In literaturd se vehiculeazi opinia cum ca in cazul acestei malformatii rolul USG 2D este
destul de limitat si, conform datelor publicate, sensibilitatea acestei metode constituie numai 30%
[208]. Totodatd, in baza datelor preventive ale HSG, USG 2D a putut releva prezenta cornului
rudimentar, a cavitatii endometriale, lipsa legaturii acesteia cu cavitatea uterului unicorn si prezenta
unei vasculariziri asimetrice dupi datele dopplerografiei. In acelasi timp, USG 3D a reusit a stabili
exact subcategoria uterului unicorn.

Suplimentarea IRM in algoritmul diagnostic a confirmat inalta informativitate diagnostica
a acestei tehnici. Uterul unicorn se vizualiza in forma de ,,banana” inclinata lateral, cu prezenta
cornului rudimentar cavita, precum si conexiunea dintre ele in forma de cordon fibros, ce
corespunde clasei Alb/llb (lipsa legaturii dintre cavitatile endometriale ale uterului unicorn si
cornului rudimentar). Mai mult ca atit, se constata o ingrosare neuniformd a peretelui
(miometrului) cornului rudimentar, ceea ce denota prezenta adenomiozei. Datele obtinute sunt in
concordantd cu pozitia majoritatii cercetatorilor care considerda cd IRM este metoda de electie n
diagnosticul uterului unicorn cu corn rudimentar, deoarece poate determina subcategoria acestei
anomalii (gradul de contact al cornului rudimentar si uterul unicorn) [220, 378].

La distribuirea pe clase a acestei anomalii s-au constatat urmatoarele: uter unicorn fara
corn rudimentar (IId dupa AFS sau B dupa clasificarea Khati NJ si colab., 2012) — 7(63.6%)
cazuri, uter unicorn ce nu comunica cu cornul rudimentar cavitar, acoperit cu endometru
functional (IIb sau Alb) — 2(18.2%), uter unicorn care comunica cu cornul rudimentar cavitar,
acoperit cu endometru functional (Ila sau Ala) — 1(9.1%) caz si uter unicorn cu corn rudimentar
necavitar, fara endometru (Ilc sau Ala) — 1(9.1%) caz. Veridicitatea frecventei subcategoriilor
uterului unicorn a constituit pentru clasele 1ld (B) vs. IIb (Alb) (p=0.0567) si IId (B) vs. lla
(Ala) vs. llc (A2) (p=0.0101). La analiza pozitiei cornului rudimentar a fost stabilitd o rata
echivalenta, in pofida faptului ca in literatura de specialitate s-au publicat date despre prevalenta
dextropozitiei cornului rudimentar (aceasta poate atinge 62-80%) [145, 191, 208, 290].

In baza metodelor radiologice la 3/11(27.3%) paciente au fost depistate anomalii ale
tractului urinar (agenezia rinichiului). A fost stabilita lipsa rinichiului din partea contralaterald a
uterului unicorn. In acest context trebuie de mentionat ci date analogice au fost obtinute si in alte
studii similare [191, 290]. In aspect tactic am tinut cont de principiul ci prezenta cornului
rudimentar cu cavitate, acoperit de endometru functional (subclasele Ila, IIb) reprezinta indicatii
pentru interventie chirurgicald, si inlaturarea lui este rezonabilda din trei puncte de vedere: (1)
inlaturarea cauzei dismenoreei; (2) profilaxia endometriozei (adenomiozei); (3) profilaxia unei

eventuale sarcini Tn cornul rudimentar. Aplicarea acestor principii in decizia privind tratamentul
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chirurgical pentru uterul unicorn cu corn rudimentar poate fi observata si in alte studii analogice
[145, 290].

Tehnica interventiei de excizie a cornului rudimentar in dependenta de subclasa anatomica
(Ala, Alb, A2) are o serie de particularitati definite de: (a) vascularizarea cornului rudimentar
din a. uterinae ipsilaterala si arcuatam vasa uteri; (b) functie de latimea conexiunii dintre cornul
uterin si uterul unicorn se prevede suturarea acestuia la etapa finala a interventiei chirurgicale
[145]. Tn prezent pentru excizia cornului rudimentar adesea se prefera folosirea tehnologiilor
laparoscopice, nsa, cu exceptia abordului chirurgical, aspectele tehnice ale acestor manevre sunt
absolut identice [63, 145].

In toate cazurile interventiile chirurgicale au fost efectuate prin abord transabdominal cu
folosirea laparotomiei dupa Pfannenstiel. La revizia organelor bazinului mic in doud cazuri s-a
determinat endometrioza peritoneala (endometriom, ectopii pe peritoneu), gradul de severitate
dupa rAFS au fost clasate ca I si II. In ambele cazuri focarele de endometrioza erau situate din
partea ipsilaterald a cornului rudimentar, fapt stabilit si in alte studii analogice [145, 208, 290].

Am observat cd in plan chirurgical are importantd nu doar latimea, dar si caracterul
conexiunii dintre cornul uterin rudimentar cu uterul unicorn. Astfel, in cazul subclasei Alb/Ilb
(n=2) aprecierea liniei de transectie nu prezinta careva deficultati, deoarece conexiunea dintre
corn si uter este prezentata printr-un cordon din tesut conjunctiv, ceea ce a fost mentionat si n
alte studii similare [145, 290]. In acelasi timp, in cazul variantei Ala/Ila (n=1), aceastd
conexiune prezintd unele dificultiti tehnice, deoarece nu existd o frontiera clara dintre uterul
unicorn si cornul uterin rudimentar si vizualizarea ei nu este posibila. Un moment tehnic
important este asigurarea unei hemostaze definitive la inldturarea cornului uterin rudimentar,
deoarece vascularizarea lui este asiguratd de artera uterina ipsilaterald si arterele arcuate ale
miometrului [145]. In toate cazurile s-a efectuat rezectia totald a cornului rudimentar in cazul
subclasele A1b/IIb, ca etapa definitiva — aplicarea suturilor ermetice pe perimetru, iar in Ala/lla
— SUturarea in straturi a peretelui uterin (de la cavitatea endometriald pana la perimetru) cu
folosirea materialelor de suturd sintetice. Ectopiile de endometrioza peritoneald (ovarul,
peritoneul pelvin) au fost supuse distructiei cu aplicarea electrocoagularii monopolare.

Macroscopic la o margine a cordonului extras se distinge prezenta unui segment de
structurd ligamentara. In sectiune se atestd prezenta unei cavitati in forma de fisurd, grosimea
miometrului - 1,2 cm, endometrul apare cu grosime variabila de 0,5-0,3 cm, anemizat. In zona
apicala a cornului, cavitatea prin percontinuitate apare cu un aspect de lumen tubular care se
termind orb.

La examenul histologic la nivelul segmentului orb al cornului se atestd o subatrofie

hiperplazicd a endometrului marcatd prin aspectul diminuat si aglandular cu proieminari
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micropolipoase, unele proieminente in lumen cu aspect de pliu-polip. Per continuitate spre
cavitate se observa persistenta unui endometru de tip displazic si prezenta numarului redus de
glande, cu lumen chistic sau fisurat, deformate cu un epiteliu inactiv sau cu o proliferare joasa in
coloratia HE. Spre zona cavitara si la nivelul ei - endometrul mixt, este marcat cu un aspect
normal caracterizat prin endometru nalt bogat in structuri glandulare ordonate, usor hiperplazic,
tapetat cu epiteliu ,,indiferent” sau cu unele manifestiri nesemnificative focare proliferative. in
alte zone glandele marcheazd forme ovale sau chistice cu prezenta unui epiteliu ,,afunctional”
aplatizat, stroma mai laxa, iar in regiunea bazala la frontiera endomiometrialda avand un aspect de
mozaic, pe alocuri structurile glandulare reflecta o frontiera endomiometriala dezordonata si/sau
haotica. In unele zone care au marcat in aspect macroscopic o disconcordanti in grosime cu o
diminuare pana la 0,3, endometru avea o stroma mai abundenta, iar structurile glandulare marcau
un aspect de ,,dismaturiie,, sau monstruos displazice cu aspect afunctional. Examinarile in zona
miometrului nu au relevat careva particularitagi sau devieri arhitectonice ale musculaturii
miometrului sau a dispozitivului vascular cu exceptia zonei subiacente frontierei endo-
miometriale unde s-au atestat structuri glandular-stromale endometriale vizualizate si la distanta
iar unele fiind intalnite la distante semnificative intramurale.

Tindnd cont de lipsa informatiei despre componenta morfologicd a cornului uterin
rudimentar au fost efectuate studii imunohistochimice suplimentare (anticorpi monoclonali la
expresia CD10, desmina, CK7, PrR, ERa, Ki67) si au fost stabilite urmatoarele regularitati in
toate cazurile. Astfel, la folosirea anticorpilor monoclonali la CD10 s-a stabilit o expresie difuza
a stromei citogene (+++). Mai mult ca atat, se manifesta o colorare intensiva in stroma citogena
in cazul folosirii anticorpilor la desmina. In cazul utilizirii CK7 — o colorare intensiva in
glandele endometriale. Tn cazul folosirii anticorpilor monoclonali la PrR — colorare intensiva a
nucleelor in glandele endometriale si stroma citogena. La calcularea indexului Allred DC si
colab. (1998) a fost stabilit cd indicele mediu a Total Score (TS) a fost de 7.3+0.3 (95%
Cl1:5.899-8.7.68), pentru Proportion Score (PS) — 4.7£0.3 (95% ClI:3.232-6.101) si pentru
Intensity Score (I1S) — 2.7+0.3 (95% Cl:1.232-4.101). Tn cazul aprecierii expresiei ERo. -
colorare difuza pozitiva in stroma citogena si glandele endometriale. Indexul Allred DC si colab.
(1998) a constituit 7 (PS=2, 1S=5). In cazul studierii activitatii mitotice cu folosirea Ki67 (MIB-
1) — expresie pozitiva in glandele endometriale si stroma citogena cu o valoare in toate cazurile
>50%. Un profil imunohistochimic identic s-a observat si in focarele de adenomioza, situate in
miometrul coarnelor uterine. Asadar, rezultatele studiilor morfologice si imunohistochimice
efectuate la studierea cornului uterin cavitar au constituit o dovada obiectiva a doua afirmatii: (1)
particularitatile anatomice stabilite confirma riscul potential al dezvoltarii sarcinii si adenomiozei

in aceasta formatiune si totodata (2) necesitatea inlaturarii lor.
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In concluzie la acest capitol ar fi de mentionat urmatoarele: (1) uterul unicorn se referi la o
anomalie rard a ductului Miillerian; (2) divizarea lui in subcategorii este o conditie necesara
pentru aprecierea tacticii de conduitd; (3) in cazul diagnosticului uterului unicorn dupa datele
histerosalpingografiei sunt necesare investigatii suplimentare pentru precizarea subclasei
anomaliei; (4) USG 3D si/sau IRM sunt investigatii necesare in algoritmul diagnostic, ce permite
depistarea cornului uterin rudimentar, cavitatii lui endometriale si gradul de conexiune cu uterul
unicorn; (5) in cazul prezentei cornului uterin rudimentar cu cavitate endometriald functionald
(subclasele Ila, IIb) este justificata inlaturarea lui pentru eliminarea cauzei dismenoreei,
profilaxiei endometriozei pelvine si posibilei sarcini in cornul rudimentar.

Uterul Robert (sau sept asimetric cu formarea unei cavitati inchise in uter) se referd la o
anomalie a dezvoltarii ductului Miillerian extrem de rar intalnita, iar embriogeneza lui nu este
pana la sfarsit clara [181]. Pentru prima data aceastd anomalie a fost descrisa in 1970 de
ginecologul francez Robert H. in revista germana Chirurgie si pand in prezent in literatura de
specialitate au fost publicate date despre 19 paciente [97, 181, 340, 367]. Tn limitele acstui studiu
a fost demonstrat ca septul uterin asimetric cu formarea unei cavitati inchise (uterul Robert) se
referd la o malformatie extrem de rard a ADM si a fost intalnitd in doud cazuri, ce a constituit
0.6% din numarul total de paciente cu anomaliile organelor genitale feminine. Au fost stabilite
doua variante ale uterului Robert ce tine de relatiile dintre cavitatea uterina si trompa ipsilaterald,
ceea ce determind manifestarile clinice a malformatiei. A fost prezentat un caz dovedit despre
combinarea uterului Robert cu sept vaginal longitudinal total (primul caz descris in literatura
mondiala de specialitate).

Am analizat apoi rezultatele metroplastiilor transabdominale practicate in limitele acestui
studiu la 161 din 171(94.2%) de paciente prin prisma restabilirii functiei reproductive in
perioada postoperatorie. Astfel am constatat ca 121(75.2%) din aceste paciente sarcina a survenit
in mediu peste 23.7£2.3 luni (95%CI:19.17-28.23). Trebuie de mentionat faptul ca aparitia
sarcinilor dupa corectia chirurgicald a anomaliilor uterine a corespuns de facto cu prognozarea
acestora emisa dupa metoda Kaplan-Meier. Dupa datele acestui pronostic, maxima de varf
pentru sansa de instalare a sarcinilor se produce in primele 24 luni dupa metroplastie. Rezultatele
de restabilirea functiei reproductive dupa metroplastiile abdominale se conformd cu cele
raportate in publicatiile de specialitate de pe mapamond [294, 350].

Analiza ulterioara a determinat factorii care influenteaza functia reproductivd dupa
metroplastii si termenele de aparitie a sarcinii in perioada postoperatorie in dependenta de
subcategoriile anomaliilor. Astfel, a fost stabilit ca dupa efectuarea metroplastiilor in caz de uter
septat, sarcina s-a instalat la 79/95(83.2%) paciente, ceea ce difera de functia reproductiva

postoperatorie dupa corectia chirurgicald a uterului arcuat si bicorporal si acest indice a constituit
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15/20(68.2%) vs. 27/46(58.7%) respectiv, datele fiind statistic veridice (p<0.05). Comparand
datele personale obtinute cu cele din literatura de specialitate trebuie de subliniat cad rezultatele
obtinute ale procentului de sarcini instalate dupa metroplastia transabdominald sunt similare
[294, 350].

Un moment de consemnat ar fi cd dupa metroplastiile efectuate pentru uter septat asociat
cu boala abortiva frecventa sarcinilor a fost mai inaltd decat in cazul combinarii uterului septat
cu sterilitate 1 — 94.5% vs. 57.1% ceea ce este statistic veridic (p<0.0001). O regularitate
analogicd a fost stabilita si in cazul uterului bicorn, unde in boala abortivd dupa metroplastii
sarcinile s-au intalnit mai des decat in caz de asociere a acestei anomalii cu sterilitate I, iar
restabilirea functiei fertile in ambele grupuri de paciente a constituit 17/23(73.9%) vs.
8/21(38.1%), ceea ce semnificd o diferentd statistic valida (p=0.0319). Dupd metroplastiile
efectuate pentru uter arcuat acesti indici au fost de 86.7% vs. 50% (p=0.1783). Totalizand datele
de restabilire a functiei fertile in perioada postoperatorie am stabilit ca de facto sarcinile s-au
produs mult mai des (p<0.0001) in grupul cu boala abortiva (82/93, 88.2%) si sterilitate II
(13/15, 86.7%) decat in grupul de paciente cu sterilitate | (26/53, 49.1%). Mai mult ca atét, s-a
apreciat cd si intervalul de timp dupd metroplastiile pentru uter septat si arcuat si pand la
instalarea sarcinilor este statistic veridic mai mic (p=0.0344, testul ANOVA), decat in cazul
uterului bicorn. Indicele urmarit a constituit pentru aceste tipuri de anomalii 20.1+2.4 luni (95%
Cl:15.40-24.83); 19.2+3.9 (95% CI:10.99-27.41) si, respectiv, 33.1+5.9 luni (95% CI:21.04-
45.09).

In cazul prognozarii sarcinilor dupa metroplastii in functie de subcategoriile anomaliilor
uterului cu folosirea metodei Kaplan-Meier rezultatele corespund absolut identic celor de facto,
adica restabilirea functiei reproductive este mult mai scazuta in cazul uterului bicorporal, ceea ce
este statistic veridic (p<0.05) si dupa acest scenariu ~40% cazuri nu vor avea sarcini dupa
corectia chirurgicald a anomaliei. Mai mult ca atét, in toate grupurile anomaliilor uterine apogeul
sarcinilor conform prognozarii este in primii doi ani dupd metroplastii. O problema destul de
necunoscutd este actiunea potentiald asupra functiei reproductive a subcategoriilor anomaliilor
uterine dupa corectia chirurgicala [279, 300]. Aprecierea de facto a functiei reproductive dupa
metroplastia transabdominala in cazul uterului septat (clasa U2 dupa ESHRE/ESGE) a stabilit ca
sarcina s-a instalat in cazul uterului septat partial (U2aC0) la 51(78.5%) paciente, in cazul
septului subtotal (U2bC0) — la 14(100%) paciente iar in cazul septului uterin total cu col septat
(U2bC1) — 14(87.5%) cazuri. Analizand termenele aparitiei sarcinilor a fost stabilit cd perioada
de timp dintre metroplastie si sarcina este mai scurta in cazul U2bC1 si U2bCO in comparatie cu
U2aCo0 si acest indice a constituit respectiv — 11.1+2.4 luni (95% CI:6.031-16.34) vs.13.4+3.2

(95% C1:6.344-20.51) vs. 23.7+£3.3 (95%Cl1:17.24-30.27), insa diferenta este statistic neveridica
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(p=0.2602, testul ANOVA). In cazul prognozirii sarcinilor dupi metroplastiile efectuate pentru
subcategoriile uterului septat cu folosirea metodei Kaplan-Meier a fost obtinuta o tendinta
analogica in restabilirea functiei fertile, adica rezultate mai bune in cazul U2bC1 si U2bC0O
comparativ cu U2aCO0, insa aceste diferente sunt la limita veridicitatii.

Analiza ulterioara a rezultatelor metroplastiilor transabdominale in diferite subcategorii ale
uterului bicorporal (clasa U3CO dupa ESHRE/ESGE) a constatat ca de facto sarcina s-a instalat
in subcategoria U3a la 21(53.8%) paciente, in anomaliile clasei U3b — 4(100%) si in cazul
uterului hibrid (U3c) — 2(66.7%), diferenta fiind statistic neveridica (p>0.05, NS). Comparand
termenele de sarcind dupa metroplastii in aceste categorii a fost stabilit ca in cazul U3a acest
indice a constituit Tn mediu 12.1+1.7 luni, pentru U3b — 11.7£1.6 luni si pentru U3¢ — 20.1+13.1
luni (p>0.05, testul ANOVA). La prognozarea sarcinilor dupd metroplastii in diferite
subcategorii a uterului bicorporal aceasta tendinta este analogica rezultatelor obtinute de facto.

In cazul prognozirii gravidititilor dupa metroplastii in functie de schimbarile functiei
reproductive in perioada preoperatorie cu utilizarea metodei Kaplan-Meier, rezultatele pe deplin
corespund cu rezultatele obtinute de facto, adica restabilirea functiei fertile este mai favorabila in
cazul bolii avortive si sterilitatii II si apogeul sarcinilor se prognozeaza in primii doi ani dupa
reconstructia anomaliei uterine, ceea ce este statistic veridic (p<0.0001).

In acelasi timp, in cazul sterilitatii primare se prognozeazi lipsa sarcinilor in ~50% cazuri.
Concomitent a fost stabilit ca graviditatile dupa metroplastii in grupurile cu avorturi spontane si
sterilitate secundara de facto apar intr-o perioada de timp mai scurta decat in cazul sterilitatii I si
acest indice a constituit respectiv — 16.1+1.9 luni (95% CI1:12.29-19.88) vs. 20.9+5.5 luni (95%
Cl1:9.06-32.80) vs. 39.34£5.1 luni (95% Cl1:29.22-49.34) fapt statistic veridic (p<0.0001, testul
ANOVA).

Analiza mai detaliatd a termenilor de restabilire a functiei fertile dupd interventiile
chirurgicale reconstructive pe uter in majoritatea cazurilor (n=85, 70.2%) a stabilit instalarea
sarcinii pe parcursul primului an dupd operatie si la 36(29.8%) — in termenii >12 sdptamani,
diferenta fiind statistic veridica (p<0.0001). In ultimul grup sarcinile au fost in termenii: 12-18
luni — 14(11.6%), 18-24 luni — 2(1.7%) si >24 luni — 20 (16.5%).

Pornind de la premisa cd volumul operatiilor reconstructive pe organele bazinului mic
poate fi examinat ca un factor potential deteriorant asupra functiei fertile, am efectuat o analiza
asupra acestei circumstante si am constatat cd procentul sarcinilor dupd metroplastiile izolate
este cu mult mai inalt decat dupd interventiile simultane (ovare, trompe): 87/98(88.8%) Vs.
34/63(53.9%), adica s-a desprins o diferentd de semnificatie statistica (p<0.0001). Mai mult, s-a

remarcat ca si termenul de producere a sarcinilor dupd metroplastiile izolate este mai scurt decat
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dupa operatiile simultane pe organele bazinului - 11.5+0.9 luni (95% CI1:9.63-13.45) vs.
20.4%3.6 luni (95% CI:13.14-27.36; p=0.0057).

Prognozarea graviditatilor dupd metroplastii si operatii simultane pe organele bazinului
mic cu folosirea metodei Kaplan-Meier a demonstrat ca rezultatele scontate (frecventa si
intervalul de timp) sunt similare cu cele reale (de facto) si demonstreaza o restabilire veridic mai
buna a functiei reproductive dupa metroplastiile izolate decat dupa operatiile combinate.

La analiza evolutiei graviditatii dupd metroplastii a fost observat ca complicatiile pe
parcursul sarcinilor se inregistreaza mai frecvent (p<0.0001) decat sarcinile normale si aceasta
corelatie a constituit 113(93.4%) vs. 8(6.6%). Trebuie de mendionat ca pe parcursul sarcinii
complicatii singulare se intalneau mai rar decat cele multiple (>2) si au constituit 21(18.6%) vs.
92(81.4%) respectiv (p<0.0001).  Numarul mediu de complicatii in timpul sarcinilor la o
singura pacienta a fost de 3.8+0.2 (95% CI:3.08-3.81). Mai mult ca atat, in grupul uterului septat
s-a constatat cel mai mare numar de complicatii in timpul sarcinii (p<0.0001), iar cea mai des
intalnitda complicatie a fost iminenta de intrerupere a sarcinii in comparatie cu a doua —
disgravidia precoce (p=0.0027).

De consemnat un moment valoros: sarcinile survenite dupa corectia chirurgicald a
anomaliilor uterine s-au soldat mult mai frecvent cu nasteri la termen (p=0.0003) decat cu nasteri
premature — 75(61.9%) si, respectiv, 46(38.1%) de cazuri. In grupul de sarcini premature
44(36.7%) s-au finisat prin nastere prematura (32-37 saptamani) si in 2(1.7%) cazuri s-au
constatat sarcini oprite in evolutie (la termenul 8 si 16 sd@ptdmani). Sarcinile premature s-au
intalnit mai frecvent dupa metroplastiile pe un uter septat (n=24, 54.5%), decat in grupul operat
pentru uter bicorporal (n=11, 25%) si arcuat (n=9, 20.5%), semnificatia diferentelor dintre
grupuri i fiind respectiv — p=0.0038 si p=0.0005. Masa corporald a nou-nascutilor in cadrul
nasterilor premature a fost in medie de 2420+52.3 g (95% CI:2315-2526), iar aprecierea dupa
scorul Apgar — de 6.3+0.1 puncte (95% CI:5.979-6.521).

Anterior in studii similare a fost observat cd in cazul sarcinilor in anomaliile de dezvoltare
a uterului destul de des se intalnesc pozitii vicioase ale fatului [179, 201]. Analiza acestei
particularitati in lotul de studiu a stabilit cd pozitiile vicioase ale fatului se intdlneau mai des
decat prezentatia craniand si au alcatuit respectiv 69(57.9%) vs. 50(42.1%), diferenta fiind
statistic veridica (p=0.0194). In structura prezentirilor vicioase ale fatului mai des s-a Tntalnit
prezentatia fesierd (n=32, 46.4%) si podalica (n=21, 30.4%), decat transversald (n=9, 13.1%) si
oblicad (n=7, 10.1%) ceea ce este statistic veridic (p<0.0001).

In cazul declansirii nasterilor in majoritatea cazurilor (p<0.0001) s-au finisat prin operatie
cezariand (n=102, 85.7%) si numai la 17(14.3%) — prin caile naturale. Trebuie de subliniat faptul

ca tendinte spre utilizarea pe scara largd a operatiei cezariene dupa operatiile reconstructive pe
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uter ce tin de anomaliile dezvoltarii uterului au fost mentionate si in alte studii analogice [155,
244]. Greutatea medie a nou-nascutilor la termen a constituit 3158+33.5 g (95% CI: 3091-3225)
si aprecierea lor dupa scorul Apgar — 7.7£0.1 puncte (95% CI: 7.539-7.785). Nivelul mortalitatii
perinatale a constituit 23.3%o, iar analiza minutioasd a stabilit cd mortalitatea ante- si intranatala
a constituit 5.84%o, iar mortalitatea neonatala precoce — 11.8%o.

Asa dar, in formularea concluziilor la acest capitol trebuie de mentionat ca: (1) cele mai
bune rezultate in restabilirea functiei reproductive in anomaliile de dezvoltare ale uterului dupa
metroplastiile transabdominale se intalnesc in clasa U2 comparativ cu Ulc si U3; (2) efectuarea
interventiilor reconstructive in anomaliile de dezvoltare a uterului permit obtinerea unui procent
Tnalt de sarcini la pacientele cu boala avortiva comparativ cu sterilitatea primara si secundara; (3)
interventiile simultane pe organele bazinului mic in cazul metroplastiilor deminueaza functia
reproductivd comparativ cu operatiile izolate pe uter; (4) decurgerea sarcinilor dupa metroplastii
este insotitd de un sir de complicatii; (5) in majoritatea cazurilor se stabileste o malprezentatie a
fatului, adeseori — fesierd; (6) finisarea sarcinilor dupa metroplastii necesitd in marea majoritate
efectuarea operatiei cezariene; si (7) aceastd categorie de paciente in cazul sarcinii trebuie
supravegheate ca pacientele de risc Tnalt.

Una dintre problemele destul de actuale care necesita rezolvare in anomaliile congenitale
de dezvoltare ale organelor genitale feminine ramane realizarea functiei reproductive in cazul
defectelor de dezvoltare (uterul unicorn), de unificare (uterul bicorporal si uterus didelphys) si de
canalizare (resorbtia incompleta a septului uterin median) a ductului Mallerian [102, 310, 315,
353]. In cadrul acestui studiu au fost analizate particularititile functiei reproductive la
23/311(7.4%) paciente cu ADM inclusiv: uter didelf — clasa U3C2 dupa ESHRE/ESGE (n=9,
2.9%), uter unicorn — clasa U4 (n=11, 3.5%), uter bicorporal — clasa U3aC0 si U3bCOV1 (n=2,
0.6%) si uter septat — clasa U2bC1 (n=1, 0.3%). Criteriile de selectie pentru aceastd grupa de
paciente au fost urmatoarele: (1) anomaliile ce nu se supun corectiei chirurgicale — clasa U3C2 si
U4b (n=16, 5.1%); (2) dupa corectia chirurgicala — clasele U4a (n=3, 0.9%) si (3) sarcind
progresanta pe fonul anomaliilor necorijate chirurgical — clasele U2bC1, U3aC0, U3bCOV1, U4b
(n=4, 1.3%).

In cazul uterului dublu (clasa U3C2) sarcina a fost stabilitd la 8(88.9%) paciente, numarul
total de sarcini fiind 12, dintre care 9(75%) — s-au finisat cu nasterea copiilor vii, in 2(16.7%)
cazuri sarcina s-a stopat in evolutie la termenul de 8 si 11 siptimani. Intr-un caz (8.3%) de
sarcind tubara in evolutie, a fost rezolvata prin aplicarea tehnologiilor laparoscopice, caz publicat
anterior in literatura anglo-saxona [261]. Analizand localizarea fatului in cazul uterus didelphys,
am observat ca in majoritatea cazurilor fatul era situat in uterul din stanga si aceastd corelare a

alcatuit respectiv. — 9(81.8%) vs. 2(18.2%) fapt statistic veridic (p=0.0089). Aceasta
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particularitate poate fi partial lamurita prin relatiile anatomice ale colurilor uterine — colul din
dreapta se afla mai jos si posterior de colul stang. Aceastd particularitate a relatiilor anatomice
ale colurilor duble a fost stabilitd in toate cazurile uterului didelf. Aceste particularitati ale
situdrii fatului in uterul din stanga in aceasta anomalie sunt diametral opuse datelor publicate
anterior 1n literatura de specialitate, in care a fost depistata sarcina in uterul drept in 76% cazuri
[192].

Trebuie de mentionat ca in toate cazurile s-au inregistrat complicatii pe parcursul
sarcinilor, in majoritatea cazurilor (88.9%) reprezentate de eminenta intreruperii sarcinii. A doua
dupa frecventd complicatie in cazul uterului didelf au fost gestozele — 6(66.7%), in doud cazuri
in primul trimestru de sarcina si intr-0 treime (50%) de cazuri s-a constatat dezvoltarea
preeclampsiei. Trebuie de subliniat cd in cazul acestei anomalii s-a constatat predominarea
prezentarilor vicioase ale fatului. Astfel, statistic veridic mai des (p<0.01) s-au instalat
prezentatiile fesierd si podalica comparativ cu craniand, respectiv — 8(88.9%) vs. 1(11.1%).
Durata medie a sarcinii a fost de 34.8+0.7 siptamani (95% CI: 33.09-36.41). Tn majoritatea
cazurilor (n=8, 88.9%) s-au constatat nasteri premature (de la 32 panad la <37 saptamani) si
numai intr-un caz (11.1%) — la termenul >37 saptamani, diferenta fiind statistic veridica
(p=0.0034). Despre rata inalta a nasterilor premature in cazul uterului didelf este mentionat si in
alte studii similare [201].

In sase cazuri a fost depistati ruperea prematurd a pungii amniotice. In majoritatea
cazurilor (n=6, 66.7%) pentru finisarea sarcinii s-a efectuat operatie cezariana si in trei cazuri
(33.3%) — nasterea a evaluat prin caile naturale. Masa copiilor nascuti a fost de — 2180+129.3 g
(95% Cl: 1881-2478) si scorul dupa Apgar — 6.2+0.3 (95% CI:5.509-6.991). Mortalitate
perinatald 1n acest grup de paciente nu a fost (zero). Datele obtinute in cadrul acestui studiu
despre realizarea functiei reproductive in cazul uterului didelf corespund intocmai cu datele
literaturii de specialitate [102, 310, 311].

Tn cazul uterului unicorn (clasa U4) sarcina a fost stabilita la 7(63.6%) paciente in varsta de
29.8+0.8 ani (95% C1:27.58-32.02). Tn total la aceste paciente s-au instalat doudsprezece sarcini,
dintre care Tn 7(58.3%) cazuri s-au finisat cu avorturi spontane la termenul de 9.7+0.6 saptamani
(de la 8 pana la 12 sipt.). In cinci cazuri sarcina a progresat si s-a finisat cu nasterea copiilor vii
la diferite termene de sarcini. In acest aspect trebuie de subliniat faptul ci iminenta de
intrerupere a sarcinii a fost la 10(83.3%) si numai la doua (16.7%) aceasta complicatie n-a fost
inregistrata, diferenta fiind statistic veridicd (p=0.0033). Datele obtinute despre caracterul
functiei reproductive in grupul uterului unicorn coincid cu datele similare publicate in literatura
anglo-saxona [169, 315]. Din literatura din strainatate este bine cunoscut faptul ca principalele

probleme de reproducere in cazul uterului unicorn in primul trimestru sunt legate de fluxul
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sangvin uterin anormal (lipsa sau fluxul limitat prin a. uterinae si a. ovarica contralaterale).
Intreruperea sarcinilor in trimestrul doi sunt cauzate direct de particularititile anatomice ale
uterului unicorn: (1) corelatia anormald a tesutului muscular (marirea volumului fibrelor
musculare) si conjunctiv (micsorarea lui) In colul uterin; (2) particularitatile contractile
asimetrice a uterului care se intensifica in timpul sarcinii; (3) rdmolirea indusa hormonal a
colului uterin hipermuscular [315].

Analiza ulterioara a acestui grup de paciente a stabilit ca in majoritatea cazurilor (80%)
(p=0.2063) sarcina s-a complicat cu dezvoltarea gestozei precoce in primul trimestru (n=4) si
preeclampsie (n=3). Trebuie de mentionat faptul ca la o singurd pacientd cu anomalie satelitd a
tractului urinar (agenezia rinichiului) gestoza s-a manifestat pe tot parcurtsul sarcinii.

La analiza pozitiei fatului in majoritatea cazurilor se constata prezentatie pelvind
comparativ cu prezentatia craniand si aceasta corelatie a constituit 4/5(80%) si 1/5(20%). Durata
medie a sarcinii Tn uterul unicorn a fost de 36.2+1.7 saptamani (95% CI: 31.36-41.04), nasteri
premature au fost in 3(60%) cazuri si in 40% cazuri — nasteri la termen. Finisarea sarcinii prin
operatie cezariand a avut loc la 2/5(40%) paciente si in celelalte cazuri — nastere per vias
naturalis.Masa nou-nascutilor in grupul uterului unicorn a constituit — 2706+£347.1 g (95% CI:
1742-3670); scorul dupa scara Apgar a fost de 6.8+0.4 puncte (95% CI:5.761-7.839). Mortalitate
neonatald precoce a fost intr-un singur caz (nastere prematurd cu fatul in prezentatie pelvind cu
masa la nastere 1800 g).

In ultimul grup au fost incluse pacientele cu sarcini progresanta pe fon de anomalii uterine
necorijate chirurgical, clasa U2bC1 (G-1, P-1), U3aC0 (G-1, P-1) si U3bCOV1 (G-4, P-4). In
primele doud cazuri sarcina a fost finisatd prin operatie cezariand, inclusiv cu corectia
intraoperatorie a anomaliei (U2bC1) prin excizia totald a septului uterin longitudinal.

In concluzie trebuie de subliniat ca datele obtinute in cadrul acestui studiu au depistat unele
particularitati caracteristice in evolutia sarcinilor la pacientele cu ADM: (1) rata naltd de
intrerupere a sarcinii; (2) frecventa inalta a malprezentarilor fetale; (3) incidenta destul de inalta
a operatiei cezariene. In acelasi timp trebuie de mentionat ci pani in prezent in literatura de
specialitate lipsesc recomandari clare, conform principiilor medicinii bazate pe dovezi, referitor
la particularitétile conduitei sarcinilor in anomaliile dezvoltarii uterului.

Una dintre problemele foarte putin studiate ale anomaliilor obstructive si neobstructive ale
vaginului este aprecierea complexa a rezultatelor la distantd prin prizma activititii sexuale,
functiei menstruale si reproductive si posibilitatea dezvoltirii endometriozei pelvine. Tn acest
context trebuie de mentionat ca in literatura de specialitate se Intalnesc doar publicatii unice de

acest gen care ocupd numai citeva subcategorii ale malformatiilor congenitale ale vaginului
[112, 372].
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Durata medie de supraveghere a acestui grup de paciente dupd corectia chirurgicald a
anomaliilor obstructive ale vaginului (n=49) a constituit 90.8+6.4 luni (95% CI: 77.90-103.6).
Pe parcursul acestei perioade de timp recidive de obstructie a vaginului nu au fost inregistrate
(zero). La aprecierea functiei menstruale in perioada postoperatorie precoce si tardivd a fost
stabilit ca in majoritatea cazurilor (n=46, 93.9%) se inregistrau menstruatii nedureroase (durata si
regularitatea fiind fara particularitati) si numai in 3(6.1%) cazuri in sindromul HWW - persista
dismenorea, diferenta fiind statistic veridici (p<0.0001). In toate cazurile de dismenoree
intraoperator (laparoscopia — n=2 si in timpul metroplastiei abdominale — n=1) se vizualizau
focare de endometrioza, si in pofida ablatiei lor monopolare simptomatica, n-a regresat. Tn acest
aspect trebuie de mentionat ca frecventa endometriozei in sindromul HWW 1n studii similare a
fost de 17.1% pand la 35% si majoritatea autorilor trateazd aceasta ca un factor prognostic
nefavorabil pentru functia reproductiva la aceasta categorie de paciente [96, 358, 383].

La aprecierea functiei sexuale si reproductive dupd corectia chirurgicald a anomaliilor
obstructive ale vaginului din aceastd analiza au fost excluse 19(38.8%) paciente (necasatorite la
momentul finisarii studiului), inclusiv 11(22.4%) din grupul AH, sindromul HWW (n=7, 14.3%)
si septurile vaginale transversale complete (n=1, 2.1%). In 29(96.7%) cazuri pacientele au
prezentat lipsa discomfortului (durerilor) in viata sexuald si numai intr-un singur caz (3.3%) —
dispareunie tranzitorie dupa corectia septului vaginal transversal complet din treimea medie a
vaginului (p<0.0001). Prima sarcind a fost instalata la 28(93.3%) paciente, in grupul AH —
18/18(100%) si SVTC — 6/6(100%) in toate cazurile si mai putin In grupul HWW 4/6(66.6%),
insd diferenta este statistic neveridica (p>0.05). Perioada medie pana la sarcind dupa corectia
chirurgicala a anomaliilor obstructive ale vaginului a constituit — 60.6+6.9 luni (95% CI: 46.60-
74.74).

La analiza localizarii sarcinii in uterul didelf in sindromul HWW in toate cazurile fatul se
situa Tn uterul contralateral hemivaginului obstruat in antecedente (ageneziei rinichiului) si
frecventa cu sarcina ipsilaterald a constituit respectiv — 4/4(100%) vs. zero, diferenta fiind
statistic veridica (p=0.0286). Aceasta particularitate a fost stabilitd si in alte studii unde raportul
dintre sarcinile contralaterale si ipsilaterale a fost de -2:1 [196, 358, 383] si numai intr-o singura
publicatie acest raport a fost de 1:1 [369].

in studiile publicate anterior a fost stabilit ci pacientele cu malformatii uterine si agenezia
asociatd a rinichiului sunt predispuse la boala hipertonica si preeclampsie in timpul sarcinii [194,
290]. In acest aspect am observat ci preeclampsia se inregistra statistic veridic mai des (p<0.05)
in sindromul HWW decat in grupurile cu AH si SVTC alcatuind respectiv — 3/4(75%) vs.
2/24(8.3%).
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Prin examinarea situdrii fatului in grupul ADM a stabilita in majoritatea cazurilor
prezentatia craniand (n=20, 71.4%) in comparatie cu malprezentarile (n=8, 28.6%), diferenta
fiind statistic veridica (p=0.0029). Printre prezentatiile atipice s-au depistat: prezentatie pelvina
(n=4, 14.3%), podalica (n=3, 10.7%) si transversa (n=1, 3.6%). Analiza mai profunda denota ca
in toate cazurile Tn sindromul HWW s-a stabilit o pozitie incorectd a fatului (n=4, 100%) si la
4/24(16.6%) paciente In grupul AH si SVTC, diferenta fiind statistic veridica (p<0.001).

Sarcinile in tot grupul s-au finisat Tn mediu la termenul de 38.2+0.4 saptamani (95% CI:
37.32-39.04), nasterile la termen au avut loc mai des decat cele premature (<37 saptdmani) si au
alcatuit respectiv — 21(75%) vs. 7(25%), diferenta fiind statistic veridica (p=0.0004). Analiza
ulterioara a stabilit cd nasterile premature se inregistrau statistic veridic mai des (p<0.05) in
grupul sindromului HWW comparativ cu AH si SVTC si au alcatuit respectiv — 3/4(75%) vs.
4/24(16.6%). In majoritatea cazurilor (n=24, 85.7%) sarcina a fost finisatd prin ciile de nastere
naturale si numai in 4(14.3%) s-a efectuat operatia cezariand dupa indicatii obstetricale
(p<0.0001). Tn grupul sindromului HWW operatia cezariand a fost efectuati in jumitate din
cazuri, in acelasi timp in grupul AH si SVTC numai in 8.3% cazuri. In acest aspect trebuie de
subliniat cd frecventa nasterilor prin cezariand in sindromul HWW (OHVIRA), descrise in
literatura de specialitate a constituit de la 50% pana la 67% [196, 358]. Greutatea medie a nou-
nascutilor a fost de 3043+80.1 g (95% CI:2879-3207) si nota dupa scara Apgar — 6.9+0.2 puncte
(95% Cl:6.494-7.363). Analiza minutioasd a starii acestor nou-ndscuti denotd cd in grupul
HWW masa copiilor a fost statistic mai mica decat in grupul AH si SVTC, probabil ca rezultat al
prematuritatii (p<0.05).

In concluzie la acest subcapitol trebuie de subliniat ci rezultatele tardive (functia sexuala si
reproductivi) in cazul AH si SVTC nu se deosebesc de cele din populatia femeilor fira ADM. In
acelasi timp a fost stabilit cad sindromul HWW, comparativ cu grupul AH si SVTC se
caracterizeaza prin urmatoarele particularitati si este cauzat de complexul (uterus didelphys +
agenezia rinichiului) malformatiilor uro-genitale: (1) aparitia mai frecventd a endometriozei
pelvine; (2) frecventa scdzutd a sarcinilor; (3) dezvoltarea mai frecventa a preeclampsiei in
timpul sarcinii; (4) situarea anormald a fatului; (5) frecventa crescuta a nasterilor premature; (6)

frecventa maritd a operatiei cezariene si masa mica a copiilor.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii

1.

Conform datelor IRM, practicata in sindromul MRKH, am relevat urmatoarele variante
anatomice: (1) agenezia uterului, care este mult mai rara (p<0.0001) decét aplazia, acestea
avand o frecventa de 3.6% si, respectiv, 96.4%; (2) la pacientele cu aplazia uterlui sunt
vizualizate mult mai frecvent rudimente uterine bilaterale decét unilaterale (85.2% vs.
14.8%, p<0.0001); (3) rudimentele uterine acavitare s-au depistat statistic semnificativ mai
frecvent decat cele cavitare (92.6% vs. 7.4%; p<0.0001) (4) localizarea pelvina fata de cea
extrapelvind a ovarelor in sindromul MRKH s-a constatat intr-o proportie de 85.7%% si,
respectiv, 14.3% (p<0.0001) [13].

Din studiile proprii am dedus, ca in sindromul MRKH examenul IRM distinge n treimea
inferioard a vaginului doud variante de anomalii: segment neobliterat ultrascurt (<1 cm) si
segment neobliterat scurt (>1 cm), frecventa acestor anomalii constituind 32.1% si,
respectiv, 67.9% (p=0.0154). Tipul I al sindromului MRKH se atesta mai frecvent (82.1%)
comparativ cu malformatiile asociate ale organelor si sistemelor - tipul 1l sau MURCS
(sistemul urinar, osteo-articular) care au constituit 17.9% (p<0.0001) de cazuri [13].

In baza datelor obtinute in studiu s-a dedus faptul ca colpoelongarea progresiva, practicati la
pacientele cu agenezia vaginului, permite alunlugirea neovaginului de la 29.3£2.8 mm (95%
Cl:23.24-35.37) pana la 68.7£2.4mm (95% CI:63.52-73.87), ceea ce se traduce cu un
rezultat anatomic adecvat si o calitate satisfacdtoare a vietii (p<0.0001). Colpopoieza
peritoneala efectuatd la pacientele cu sindromul MRKH atinge un rezultat anatomic
satisfacator in 100% de cazuri si poate alungi vaginul de la 10.4+0.9 mm (95%CI: 8.50—
12.22) pana la 99.4£1.1 mm (95% CI:97.28-101.6), detaliu care amelioreaza important
(p<0.0001) calitatea vietii pacientelor (testele FSFI si FSDS-R), atat imediat postoperator,
cat si la distanta de interventia reparatorie [8].

Prin metodologia unui examen de diagnostic complex ce face uz de tehnici paraclinice de
mare subtilitate am constatat realitatea, cd in structura anomaliilor congenitale obstructive
ale vaginului asociate cu hematocolpos sunt mai frecvent prezente anomaliile de himen
(imperforate hymen) decat cele ce tin de sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich sau
OHVIRA (p=0.0009) si de septurile vaginale transversale complete (p<0.0001). Din
propriile studii am desprins unele particularitdti anatomice ale septurilor vaginale
transversale complete: mai frecvent sunt apreciate septuri joase (p=0.0291) si subtiri
(p<0.05) [3, 6, 7].

213



10.

Metodologia si dinamismul cercetdrii axat pe un complex de metode contemporane, in
special imagistice, a permis de a demonstra ca varianta dextrd a sindromului Herlyn-Werner-
Wunderlich se vizualizeaza mai frecvent decat cea stanga — 9(69.2%) vs. 4(30.8%) cazuri,
diferenta fiind, insa, invalida statistic (p=0.2203). Pe palierul acelorasi cercetari de
subtilitate s-a reperat si faptul ca in sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich sunt posibile
doua variante de uter bicorporal — uterul dublu (clasa U3bC2 dupa ESHRE/ESGE) si uterul
bicorn (clasa U3C0O dupa ESHRE/ESGE), care se atestd cu o frecventa de 84.6% si,
respectiv, 15.4% (p=0.0012) [3].

Rezultatele obtinute au demonstrat distinsa informativitate a USG 3D si a IRM 1n
diagnosticul subcategoriilor de anomalii uterine (Se — 100, Sp — 100%), iar compararea
rezultatelor examenului USG 3D, IRM cu cele si a celor intraoperatorii a confirmat
coincidenta lor perfecta (Cohen's kappa index=1), ceea ce a permis obiectivizarea
subcategoriilor de uter septat (clasa U2 dupa ESHRE/ESGE) si uter bicorporal (clasa U3CO
dupa ESHRE/ESGE).

Din experienta interventiilor realizate in esantionul de paciente din studiu putem emite
postulatul cum ca in cazul operatiilor reconstructive pentru anomaliile simetrice ale uterului
(metroplastii) este rationala utilizarea unor metode cat mai fiziologice de reducere a fluxului
sangvin (turnichete mecanice sau farmacologice), care permit reducerea hemoragiei
intraoperatorii (p<0.0001), iar la finalizarea metroplastiilor este utila aplicarea de substante
cu efect bidirectionat pe linia suturilor de uter, care asigurd o hemostaza definitiva si previn
eficient dezvoltarea procesului aderential pelvin (p<0.0001).

In baza datelor obtinute s-a demonstrat, ci printre anomaliile de clasa U4 (ESHRE/ESGE,
2013) uterul unicorn fara corn rudimentar este mult mai incident (p<<0.01) decat asocierea
acestuia cu corn cavitar (U4a) si necavitar (U4b), iar prezenta cornului uterin rudimentar
cavitar prezintd o indicatie absolutd pentru exereza lui intru profilaxia dezvoltarii
adenomiozei (dismenoreei) si a sarcinii ectopice [5].

Rezultatele cercetarii au demonstrat faptul ca dupa metroplastiile realizate n cazul uterului
septat (clasa U2a) efectele de redresare a functiei reproductive sunt mult superioare (sarcina
s-a instalat la 79/95 — 83.2% de femei) celor reusite dupa corectia chirurgicala a uterului
arcuat (clasa Ulc) si uterului bicorporal (clasa U3CO0), unde acest indice a fost de 15/20
(68.2%) si, respectiv, 27/46 (58.7%).

Analiza rezultatelor curative postinterventionale a dedus, ca functia reproductiva s-a
restabilit statistic semnificativ mai frecvent (p<0.0001) la pacientele cu boala abortiva

(88.2%) si sterilitate secundara (86.7%) decat la femeile cu sterilitate primara (49.1%), iar
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11.

12.

termenul de instalare a sarcinilor dupa metroplastia uterului septat si cel arcuat a fost mult
mai rapid decét la pacientele cu uter bicorporal (p<0.05).

Cazuistica proprie a demonstrat ca in situatia uterului dublu (clasa U3C2) sarcina s-a produs
preponderent Tn uterul stang, iar in sindromul HWW - in uterul ipsilateral cu unicul rinichi,
Marea majoritate a cazurilor de sarcini produse pe fondul sindromului HWW s-a insotit de
declangarea preeclampsiei, sindromul dat, comparativ cu alte anomalii obstructive ale
vaginului, fiind caracterizat si de dezvoltarea mai frecventa a endometriozei organelor
pelvine.

Problema stiintifica aplicativa de importanta majora solutionata in cadrul studiului prezentat
consta in elaborarea unei metodologii pentru aprecierea variantelor de malformatii genitale,
pentru care au fost definite abordari optime de diagnostic diferential si de corectie
chirurgicald individualizata, directionate spre restabilirea maximald a functiei sexuale

(calitatea vietii) si a celei reproductive.

Recomandari practice

1.

Tn algoritmul diagnostic al sindromului MRKH este util de a efectua IRM pentru a evidentia:
(1) rudimentele uterine (uni- sau bilaterale, cavitare sau necavitare); (2) ovarele (de structura
normald sau micropolichistice, plasarea lor pelvinda sau extrapelvind); (3) lungimea
neobliteratd a treimii inferioare a vaginului (segment ultrascurt si scurt) si (4) malformatiile
asociate ale organelor si sistemelor (sistemul urinar, locomotor).

Pentru colpopoieza peritoneald sunt mai indicate caile de abord perineal izolat,
perineal+laparotomie sau perineal+laparoscopie, sau folosirea numai a tehnologiilor
laparoscopice.

Cromovaginoscopia prin testul Schiller (solutie Lugol cu glicerind) permite evaluarea
gradului de epitelizare a neovaginului dupa colpopoieza peritoneala. Astfel, segmentele
neovaginului cu epitelizare completa se vor colora in maro, iar cele fara semne de epitelizare
nu se vor colora sau se coloreaza insemnificativ (zone iod-negative) (anexa 34).

Criteriile de baza pentru selectarea colpoelongarii progresive sunt: (1) varsta pacientei >18
ani; (2) vagin neobliterat pe treimea inferioard de cel mult 1-2 cm; (3) lipsa unui partener
sexual permanent; (4) stare psiho-emotionala stabild a pacientei; (5) motivarea pozitiva a
pacientei pentru participarea in protocolul de interventii pentru dilatari progresive; (6)
refuzul interventiei chirurgicale.

La pacientele cu prolapsul neovaginului dupa colpoelongarea progresiva se va efectua
corectia laparoscopica a complicatiei — suturarea (fixarea) cupolei neovaginului la tendonul
fibros care uneste rudimentele uterine sau la formatiunile cu tesut conjunctiv ale bazinului

mic (anexa 18).
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11.

12.

Pacientele cu sindromul MRKH necesitd o supraveghere clinicd de duratd si evaluarea
clinico-imagistica (USG, TC, IRM) reluata cu o periodicitate de 6-12 luni pentru a repera
asocierea unor posibile tumori ovariene si ale rudimentelor uterine (anexa 12).

In atrezia himenului incizia orizontald semilunara trasati pe zona membranei obstructive va
permite evacuarea eficientd a hematocolposului, iar in hematocolposurile masive este utila
drenarea vaginului cu cateterul Foley. In cazul septurilor vaginale transversale complete si in
sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich este rationala excizia subtotala a septurilor
obstructive (anexa 6, 16, 20, 24, 32).

Tn anomaliile simetrice sau in alte variante malformative din subcategorii se va efectua USG
3D si/sau IRM, care vor permite selectarea pacientelor pentru interventiile reconstructive
(metroplastii). ,,Metodele traditionale” de diagnostic al anomaliilor uterine asimetrice (USG
2D si HSG) sunt de valoare orientativa si se vor folosite numai la etapele de diagnostic
prezumptiv la pacientele cu sterilitate, avorturi spontane sau cu nasteri premature (metoda de
screening) (anexa 8).

Pentru diminuarea hemoragiei intraoperatorii, profilaxia hematometrei si minimizarea
procesului aderential tardiv in pelvis la etapa interventiei reconstructive pe uter
(metroplastie) sunt indicate urmatoarele manopere tehnice: (1) reducerea fluxului sangvin cu
aplicarea turnichetelor mecanice sau farmacologice (misoprostol); (2) drenarea cavitatii
uterului cu folosirea drenului in forma de T; (3) aplicarea substantelor cu efect hemostatic si
antiaderential pe linia de sutura a uterului (anexa 14, 28, 30).

In diagnosticul uterului unicorn, reiesind din semnele HSG, se va efectua suplimentar USG
3D si/sau IRM, pentru a stabili subcategoria anomaliei (prezenta cornului rudimentar).
Prezenta cornului uterin cavitar ramane o indicatie absolutd pentru exereza lui in scopul
profilaxiei adenomiozei (dismenoreei) si a sarcinii ectopice. La etapa finald a operatiei, in
cazul subclasei Alb/Ilb, dupa extirparea cornului rudimentar este obligatorie aplicarea
suturilor ermetice pe perimetrul uterului, iar in cazul malformatiei de subclasa Ala/lla se va
prefera suturarea in straturi a uterului (de la endometru pana la perimetru) cu folosirea
materialelor de sutura sintetice (anexa 22, 36).

Toate pacientele cu anomalii uterine (dupa metroplastii si cele care nu necesitd corectie
chirurgicald) se refera la grupul de risc pentru instalarea sarcinii ce comportd un procent
inalt de iminenta de avort spontan, de malprezentari fetale (fesiere) si operatii cezariene.
Respectarea stricta a recomandarilor propuse in rezultatul cercetarilor personale la acest
subiect va permite reducerea riscurilor de complicatii si invalidizari, va favoriza restabilirea
mai plenard a functiei reproductive si a calitdtii vietii pacientelor cu anomalii de dezvoltare a

organelor genitale.
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Recomandarile practice sunt prevazute pentru specialisti in domeniul obstetrica si ginecologie,
pediatrie, chirurgie pediatrica, imagistica, rezidenti si studenti seniori ai Universitatii de
Medicina.

Propunerile privind cercetarile de perspectiva:
e Histerosalpingografia si histeroscopia virtuald in diagnosticul anomaliilor congenitale uterine.

e Abordurile combinate laparoscopic si histeroscopic in tratamentul anomaliilor Mulleriene
hibride.

e Aplicarea celulelor stem in formarea neovaginului dupa metoda Abbé-Mcindoe.

e Transplantul de uter ca metoda de tratament a sindromului Mayer-Rokitansty-Kiister-Hauser.
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Anexa 1

»Atrezia himenului: particularitatile manifestarilor clinice, diagnosticului si corectiei

chirurgicale”

NI

REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

CERTIFICAT

DE INREGISTRARE A OBIECTELOR
DREPTULUI DE AUTOR SI DREPTURILOR CONEXE

A

i

@
A

98

V
)

0

/(?)\gf
Q
G

(

4&

&

@ ¥
PP
AT T

Q
A \r
¥
5

*‘r@j‘ "
GED

SERIA OS NR. 5212
DIN 16.11.2015

=

[

%@W

L]
—
c( -

e
= 0y
o 9

|

Vo

Eliberat in temeiul Legii nr.139/2010 privind dreptul de autor
= si drepturile conexe, obiectul de pe verso a fost inregistrat in Registrul
> de Stat al obiectelor protejate de dreptul de autor si drepturile conexe

%52%

Director General

G




Anexa 2

»Sept vaginal transversal complet — diagnosticul si corectia chirurgicala”
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Anexa 3

»Diagnosticul si tratamentul sindromului Herlyn-Werner-Wunderlich”
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Anexa 4
»Sindromul Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser: rezultatele precoce si tardive a colpopoezei

peritoneale Tn tratamentul ageneziei vaginului”
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Anexa 5

Certificat de inovator ,,Metoda de diagnostic si drenare a hematocolposului in sindromul

Herlyn-Werner-Wunderlich”
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Anexa 6

Act de implementare ,,Metoda de diagnostic si drenare a hematocolposului in sindromul
Herlyn-Werner-Wunderlich”

MINISTERUL SANATATII MHHHCTEPCTBO
AL 3/IPABOOXPAHEHHS

REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKA MOJIJIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJIWYHOE MEJHKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YYPEXKIAEHHE
MAMEI S1 COPILULUI HHCTHUTYT MATEPH H PEGEHKA
(IMSP IMsiC) (MMCY HMuP)
str.Burebista, 93 ya. Bypebucra, 93
MD-2062, mun.Chisindu MD-2062, mys/r Knmunsy
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilulmd e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilul.imd e-mail: mamsicop@igmail.com
"“S”’Uh., APROB

,,,m
. \_,L WAME/

D ctor general IMSP IMsiC
| Dr.med.,conf.univ.
Stefan GATCAN

\\.
B8\
ACT DE IMPLEMEM

Y ‘isnmrﬂ

1. Denumirea propunerii de implementare: ,METODA DE DIAGNOSTIC SI
DRENARE A HEMATOCOLPOSULUI IN SINDROMUL HERLYN-WERNER-
WUNDERLICH”

2. De cine a fost propusi: MISINA A., dr.med.

3. Unde a fost implementati: Sectia de chirurgie ginecologie operativa a IMSP IM si C.

4. Surse de informatie:

- Gudicti N, Goneng G, Is¢i H, Yigiter AB, Diinder I. Herlyn-Werner-Wunderlich
syndrome--timely diagnosis is important to preserve fertility. J Pediatr Adolesc Gynecol.
2012;25(5):e111-2.

- Pifia-Garcia A, Afrashtehfar C. Uterus Didelphys, obstructed hemivagina and ipsilateral
renal agenesis as a presentation of a case of the Herlyn-Wemer-Wiinderlich syndrome. Literature
review. Ginecol Obstet Mex. 2013;81(10):616-20.

5. Anul implementarii: 2015.

6. Rezultatul : Metoda propusi permite de a efectua o diagnosticare oportund si o
intervenfie chirurgicald adecvatid (deschiderea §i drenarea hematocolposului) in sindromul
HWW.

7. Eficacitatea metodei propuse constd in: (1) diagnosticarea precoce a unor anomalii
Mulleriene rare (sindromul HWW); (2) previne aparitia complicatiilor potentiale (piocolpos,
endometrioza pelvind); (3) metoda propusa de drenare prolongati cu cateterul Folley permite de

a obtine o fenestrare a semivaginului deschis si micsoreazi riscul recidivarii.

Vice director pe stiinta {“

dr. med, conf.univ. @ iTeOiee  A. CURTEANU
1 P

Secretar stiintific r(/ . M(}k ) A. BURLACU

Prezenta inovatie este implementatii conform descrierii in cererea de inovatie, certificatii cu nr.406
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Anexa 7

Certificat de innovator “Diagnosticul si corectia chirurgicala a uterului Robert's”
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Anexa 8

Act de implementare “Diagnosticul si corectia chirurgicala a uterului Robert's”

MINISTERUL SANATATII MUHMCTEPCTBO
AL 4% 3/IPABOOXPAHEHHS
REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJUKU MOJIIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJIHYHOE MEJUKO-CAHHTAPHOE

INSTITUTUL YYPEKAEHHE
MAMEI $1 COPILULUI HHCTHUTYT MATEPH U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (IMIMCY UMuP)
str.Burebista, 93 ya. Bype6ucra, 93
MD-2062, mun.Chiginidu MD-2062, myn/r Kuiunnay
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61:
www.mama-copilulmd e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop/gmail.com
APROB
tor general IMSP IMsiC
Dr.med.,conf.univ.
Stefan GATCAN
ACT DE IMPLEM
1. Denumirea propunerii de implementare: ICUL SI CORECTIA

CHIRURGICALA A UTERULUI ROBERT'S”

2. De cine a fost propusi: MISINA A., dr.med.

3. Unde a fost implementati: Sectia de chirurgie ginecologie operativi a IMSP IM si C.

4. Surse de informatie:

Gupta N, Mittal S, Dadhwal V, Misra R. A unique congenital mullerian anomaly: Robert's
uterus. Arch Gynecol Obstet. 2007;276(6):641-3.

Capito C, Sarnacki S. Menstrual retention in a Robert's uterus. J Pediatr Adolesc Gynecol.
2009;22(5):e104-6.

5. Anul implementirii: 2015.

6. Rezultatul: Propunerea permite de a stabili diagnoza oportund si tratament chirurgical
adecvat in caz de uterul Robert's.

7. Eficacitatea: (1) diagnosticarea oportuna a anomaliilor Mulleriene rare (uterul Robert's);
(2) previne dezvoltarea complicatiilor potentiale (endometrioza, process aderential, inflamatic);
(3) propunerea metodei de reconstrucfie a uterului Robert's cu folosirea metroplastiei

“nestandarte” permite de a obtine o corectie radicali al acestei anomalii.

Vice director pe stiinta
dr. med, conf.univ. (hertecinsy A CURTEANU
Secretar stiinific /. /}wﬁﬁ& _ A. BURLACU

Prezenta inovatie este implementatii conform descrierii in cererea de inovatie, certificati cu nr.407
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Anexa 9
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tia cezariend

Certificat de innovator “Corectia chirurgicala a uterului Robert's in opera

(ea1pwnuap)

«YNATIVZHD ﬂhé

ATANALN V. VIVIIDUNAIHD VILDE oo

(oyriuins whm ‘10[LI0JNBOD ne)
...(.?E.:. “v &2

mﬁ;ﬂ Lienuel mE&ﬂ W

%—355-: op.

£6 ‘®IsiqaIngns ‘NRASIS ‘790T - AN
O _w “ D
£ 10INTOD 38 | Al TNLOLLLSNI
h E.A T , ﬂbﬁ.,ﬁmz_

257



Anexa 10

Act de implementare “Corectia chirurgicald a uterului Robert's in operatia cezariena”

MINISTERUL SANATATII MHHHCTEPCTBO
AL 3 3/IPABOOXPAHEHUS
REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJIMKH MOJIIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

INSTITUTUL YYPEKJIEHHUE
MAMEI SI COPILULUI HHCTHUTYT MATEPH U PEGEHKA
(IMSP IMsiC) (IIMCY HMuP)
str.Burebista, 93 ya. Bype6ucra, 93
MD-2062, mun,Chisiniu MD-2062, mys/r Kutunnay
Tel+ 373 22 52-36-61; Tel+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.imd e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicopzegmail.com
APROB
or general IMSP IMsiC
7 Dr.med.,conf.univ.
Stefan GATCAN
!
b
ACT DE IMPLEMER}:
. 3 0, X
1. Denumirea propunerii de implementare: ., FIA CHIRURGICALA A

UTERULUI ROBERT'S iN OPERATIA CEZARIENA”
2. De cine a fost propusi: MISINA A., dr.med.
3. Unde a fost implementatii: Sectia de chirurgie ginecologie operativa a IMSP IM si C.

4. Surse de informatie:

Gupta N, Mittal S, Dadhwal V, Misra R. A unique congenital mullerian anomaly: Robert's
uterus. Arch Gynecol Obstet. 2007;276(6):641-3.

Singhal S, Agarwal U, Sharma D, Sirohiwal D. Pregnancy in asymmetric blind hemicavity
of Robert's uterus - a previously unreported phenomenon. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2003;107(1):93-5.

5. Anul implementirii: 2015.

Rezultatul : Propunerea prezentatd permite de a efctua o corectie radicald a anomaliei
(uterul Robert's) pe parcursul operatiei cezariene.

Eficacitatea : (1) excizia sepului asimetric in timpul operatiei cezariene permite de a efectua
o corectie radicald a acestei anomalii; (2) profilaxia dezvoltirii hematometrei secundare,

endometriozei pelvine etc. (3) restabilegte complet functia fertila.

Vice director pe stiinta 7
dr. med, conf.univ. C‘?e TR Ly A. CURTEANU
Secretar stiinfific /- [l Lo e A.BURLACU

Prezenta inovatie este implementatii conform descrierii in cererea de inovatie, certificati cu nr.408
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Anexa 11

Certificat de innovator ,, Tratamentul laparoscopic a tumorii ovariene din celule Sertoli-

a in sindromul Mayer-Rokitansky-

a colpopoeza peritoneal

a dup
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Kuster-Hauser”
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Anexa 12

Act de implementare “Tratamentul laparoscopic a tumorii ovariene din celule Sertoli-
Leydig in perioada tardiva dupa colpopoeza peritoneala in sindromul Mayer-Rokitansky-
Kduster-Hauser”

MINISTERUL SANATATII MHHHUCTEPCTBO
AL % 3/IPABOOXPAHEHMSA
REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJMKH MOJIJIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NMYBJINYHOE MEJHKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YUYPEKJIEHHE
MAMEI SI COPILULUI HHCTHTYT MATEPH H PEREHKA
(IMSP IMsiC) (MMCY UMuP)
str.Burebista, 93 ya. Bype6ucra, 93
MD-2062, mun.Chisinau MD-2062, myn/r Kummnay
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop(@) nail.com www.mama-copilul.md ¢-mail: mamsicop @gmail.com

APROB

general IMSP IMsiC
r.med..conf.univ.
Stefan GATCAN

o
ARE, T2

g5’
ALA7

ACT DE IMPLEMEN
1. Denumirea propunerii de implementare: »TRATAMENTUL LAPAROSCOPIC A
TUMORII OVARIENE DIN CELULE SERTOLI-LEYDIG N PERIOADA TARDIVA
DUPA COLPOPOEZA PERITONEALA iN SINDROMUL MAYER-ROKITANSKY-
KUSTER-HAUSER”
2. De cine a fost propusi: MISINA A., dr.med.
3. Unde a fost implementati: Sectia de chirurgie ginecologie operativi a IMSP IM si C.

By e
\F == ;l,__

4. Surse de informatie:

- Litta P, Saccardi C, Conte L, Codroma A, Angioni S, Mioni R. Sertoli-Leydig cell tumors:
current status of surgical management: literature review and proposal of treatment. Gynecol
Endocrinol. 2013;29(5):412-7.

- Kriplani A, Agarwal N, Roy KK, Manchanda R, Singh MK. Laparoscopic management of
Sertoli-Leydig cell tumors of the ovary. A report of two cases. J Reprod Med. 2001 146(5):493-6.

5. Anul implementirii: 2015.

6. Rezultatul: Metoda propusi permite efectuarea unei interventii radicale miniinvazive in
cazul tumorilor chistice ovariene in sindromul MRKH.

7. Eficacitatea metodei: (1) diagnosticarea oportuni a patologiei rare din celula Sertoli-
Leydig in sindromul MRKH; (2) efectuarea interventiei radicale miniinvazive; (3) obtinerea

rezultatlui pozitiv precoce si la distangi.

Vice director pe stiinta

dr. med, conf.univ. M XA ey A.CURTEANU
Secretarstiintific )/ [lpu (Joe. © A BURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform deserierii in cererea de inovatie, certificatii cu nr.409
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Anexa 13

Certificat de innovator ,,Metoda hemostazei definitive in corectia chirurgicala al

anomaliilor uterine simetrice”

(eannunuap)

q _wﬁ.ﬁﬁm ANIRALO HOTI'TVINONY 1_%4895._ 1D J_M \ g
- NI-SALLINIZAA TAZVLSOWITH VAOLIAIN Wt orivson nwog

?c;::.n 13 .EH:B:m¥
4 - Ge
weap "y

261

ST0Z PTIERTqa] WUGP®P o

m«.oaw\::: op;

€6 ‘eIsigaing ns ¢ LD ‘790T - AN
D
TNLALLLSNI
VILNLLLSNI



Anexa 14

Act de implementare ,,Metoda hemostazei definitive in corectia chirurgicala al anomaliilor

uterine simetrice”

MINISTERUL SANATATIH MHHHCTEPCTBO
AL 3JIPABOOXPAHEHHS
REPUBLICII MOLDOVA PECIIYBJHMKH MOJIIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJAYHOE MEJUKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YYPEAKAEHHUE
MAMEI SI COPILULUI UHCTHTYT MATEPH U PEGEHKA
(IMSP IMsiC) (IIMCY UMuP)
str.Burebista, 93 ya. Bype6ucra, 93
MD-2062, mun.Chisindu MD-2062, myn/r Knuunnay
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel + 373 22 52-36-61;
www.mama-copilulmd e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

APROB

r.med.,conf.univ.
Stefan GATCAN

1. Denumirea propunerii de implementare: ,METODA HEMOSTAZEI DEFINITIVE
IN CORECTIA CHIRURGICALA AL ANOMALIILOR UTERINE SIMETRICE”

2. De cine a fost propusi: MISINA A., dr.med.

3. Unde a fost implementati: Sectia de chirurgie ginecologie operativd a IMSP IM si C.

4. Surse de informatie:

- Pal B. Adhesion prevention in myomectomy. ] Gynecol Endosc Surg. 2011;2(1):21-4.

- Tinelli A, Malvasi A, Guido M, Tsin DA, Hudelist G, Hurst B, Stark M, Mettler L.
Adhesion formation after intracapsular myomectomy with or without adhesion barrier. Fertil
Steril. 2011;95(5):1780-5.

5. Anul implementirii: 2015.

6. Rezultatul propunerii date: Propunerea data permite de a obtine hemostazi definitivi pe
linia suturilor in caz de hemoragie capilard din ea, dupa corectia anomaliilor uterine simetrice si
micsoreazd formarea aderentelor postoperatorii.

7. Eficacitatea propunerii date: (1) aplicarea celulozei oxigenate in metroplastii asigurd
hemostaza definitivé din linia suturilor; (2) are un efect antiaderential; (3) nu necesiti pregitirea

substantelor hemostatice pini la operatie.

Vice director pe stiinta N )
dr. med, conf.univ. (4 ¢iuy A CURTEANU
Secretar stiinific v Mg e, A. BURLACU

Prezenta inovatie este implementatii conform descrierii in cererea de inovatie, certificati cu nr.411
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Anexa 15
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Anexa 16
Act de implementare “Metoda corectiei anomaliei de dezvoltare a organelor genitale
feminine in sindromul OHVIRA”

MINISTERUL SANATATII MHHHUCTEPCTBO
AL 3/IPABOOXPAHEHMS
REPUBLICII MOLDOVA PECIIYBJAHUKA MOJIAOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJIWYHOE MEAHKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YYPEKAEHWUE
MAMEI SI COPILULUI WHCTHTYT MATEPU U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (MMCY UMuP)
str.Burebista, 93 ya. Bypebucra, 93
MD-2062, mun.Chisinau MD-2062, myn/r Kuiunsy
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61;
www. mama-copilulmd e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

,
"5

1. Denumirea propunerii de implementare: ,,ME\T@D_AQ_EL -'i ‘CTIEI ANOMALIEI
DE DEZVOLTARE A ORGANELOR GENITALE FEMININE N SINDROMUL
OHVIRA”

2. De cine a fost propusa: MISINA A., dr.med.

3. Unde a fost implementatia: Sectia de chirurgie ginecologie operativi a IMSP IM si C.

4. Surse de informatie:

Fedele L, Motta F, Frontino G, Restelli E, Bianchi S. Double uterus with obstructed
hemivagina and ipsilateral renal agenesis: pelvic anatomic variants in 87 cases. Hum Reprod.
2013;28(6):1580-3.

5. Anul implementirii: 2015.

6. Rezultatul: Propunerea descrisd permite de a diagnostica oporzun sindromul OHVIRA,
de a efectua o corectie adecvati al acestei anomalii in cazul variantei ,,neclasice”, adica in caz de
uter bicorn sau septat.

7.Eficacitatea: (1) diagnostica corectd a sindromului OHVIRA; (2) efectuarea operatiei

reconstructive (metroplastie) permite de a obtine o corectie radicald al anomaliei (sindromul

OHVIRA).

Vice director pe stiinta /) /)
dr. med, conf.univ. W&;éﬁ( A. CURTEANU
Secretar stiintific 4 WuLoc. A BURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie, certificati cu nr.412
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Anexa 17

Certificat de innovator “Metoda corectiei chirurgicale a prolabarii boltei vaginale si scurtarii

Kuster-Hauser”
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Anexa 18
Act de implementare “Metoda corectiei chirurgicale a prolabarii boltei vaginale si scurtarii

neovaginei pe fon de dilatare progresanta in sindromul Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser”

MINISTERUL SANATATII MHWHMCTEPCTBO
AL 3JIPABOOXPAHEHWS
REPUBLICII MOLDOVA PECOYBJUKU MOJIJIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL
MAMEI $1 COPILULUI
(IMSP IMsiC)

NYBJIWYHOE MEJJUKO-CAHUTAPHOE
YYPEXKJIEHHE
HHCTHUTYT MATEPH H PEBEHKA
(MMCY UMuP)

str.Burebista, 93 yn. Bypebucra, 93
MD-2062, mun.Chisinau MD-2062, myn/r Kumusoay
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilulmd  e-mail: mamsicopi@@gmail.com

APROB

1. Denumirea  propunerii de impiemen&&gﬁi ‘!2" ODA  CORECTIEI
CHIRURGICALE A PROLABARII BOLTEI VAGINALE SI SCURTARII
NEOVAGINEI PE FON DE DILATARE PROGRESANTA iN SINDROMUL MAYER-
ROKITANSKY-KUSTER-HAUSER”

2. De cine a fost propusi: MISINA A., dr.med.

3. Unde a fost implementati: Sectia de chirurgie ginecologie operativa a IMSP IM si C.

4. Surse de informatie:

-Swenson CW, DeLancey JO, Schimpf MO. Left-sided sacrospinous ligament suspension
for treating recurrent sigmoid neovagina prolapse. Int Urogynecol J. 2014:25(11):1593-5

-Burns E, Naim M, Badawy SZ. Mullerian agenesis with vaginal vault prolapsed following
mechanically created neovagina. J Pediatr Adolesc Gynecol. 2012;25(3):e75-6.

-Christopoulos P, Cutner A, Vashisht A, Creighton SM. Laparoscopic sacrocolpopexy to
treat prolapse of the neovagina created by vaginal dilation in Rokitansky syndrome. J Pediatr
Adolesc Gynecol. 2011;24(2):e33-4.

5. Anul implementirii: 2015.

6. Rezultatul: Metoda propusa de corectie chirurgicald a prolapsului cupolei vaginului
permite de a obtine rezultate anatomice si functionale stabile pe fonul dilatarii progresive in
sindromul MRKH.

7. Eficacitatea: (1) lipsa recidivelor prolapsului neovaginei in perioada postoperatorie
tardiva; (2) mirirea lungimii neovaginei cu 2-3 cm; (3) imbunititirea rezultatelor functionale

dupé FSFI + 4-7 puncte.

Vice director pe stiinta § /

dr. med, conf.univ. (,szwdw A. CURTEANU
g /i

Secretar stiintific // /DZ_ALGLCA A.BURLACU

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cererea de inovatie, certificati cu nr.415

266



Anexa 19

Certificat de innovator “Clasificarea hematocolposului Th anomaliile obstructive a

vaginului
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Anexa 20

Act de implementare “Clasificarea hematocolposului in anomaliile obstructive a vaginului”

MINISTERUL SANATATII MHHHCTEPCTBO
AL 3IPABOOXPAHEHHS
REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJIHUKH MOJIIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

MYBJUYHOE MEJJUKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YYPEXIAEHHE
MAMEI $1 COPILULUI HHCTHUTYT MATEPH H PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (IMCY HMuP)

str.Burebista, 93
MD-2062, mun.Chisinau
Tel+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

ya. Bype6ucra, 93
MD-2062, myn/r KumuHay
Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

DRENARIT HEMATOCOLPOSULUI iN ATREZIA HIMENULUI”
2. De cine a fost propusi: MISINA A., dr.med.
3. Unde a fost implementata: Sectia de chirurgie ginecologie operativa a IMSP IM si C.
4. Surse de informatie:

- bapan H.M., Anamsu JI.B., Borganosa E.A., I'meibuna T.M. KnuHuKa, AHArHOCTHKA H
JeYeHHEe aTpPe3wH JEBCTBEHHOH IINIEBHI y IEBOYEK. AKymepcTBO u rHHekomorus. 2014. Ne 2. C.
86-90.

-Acar A, Balci O, Karatayli R, Capar M, Colakoglu MC. The treatment of 65 women with
imperforate hymen by a central incision and application of Foley catheter. BJOG.
2007;114(11):1376-9.

5. Anul implementirii: 2015.

6. Rezultatul propunerii: Propunerea datd permite diagnosticul oportun si interventie
chirurgicald adecvati (deschiderea si drenarea hematocolposului) in caz de atrezie a himenului.

7. Eficacitatea propunerii: (1) diagnosticul oprtun al atreziei himenului complicat cu
hematocolpos; (2) previne dezvoltarea complicatiilor potentiale (piocolpos, endometrioza
pelvind); (3) drenarea cu cateterul Foley permite formarea fenestririi stabile si profilaxia
recidivelor; (4) algoritmul diagnostico-curativ in caz de hematocolpos cauzat de atrezia

himenului a fost utilizat la 29 paciente cu un rezultat precoce si la distan{a satisfacator.

Secretar stiintific

g// . y’("%&%@ A. BURLACU

Prezenta inovatie este implementatii conform descrierii in cererea de inovatie, certificati cu nr.417
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Anexa 21

Certificat de innovator “Diagnosticul si corectia chirurgicala in caz de cor uterin rudimentar

2013)”
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Anexa 22

Act de implementare “Diagnosticul si corectia chirurgicala in caz de cor uterin rudimentar cavitar

(tipul U4a dupa ESHRE/ESGE, 2013)”

MINISTERUL SANATATII MHHUCTEPCTBO
AL : 3JIPABOOXPAHEHMS
REPUBLICII MOLDOVA PECIIYEJIMKH MOJII0BA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJUWYHOE MEJIMKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YUYPEWKIEHUE
MAMEI $I COPILULUI UHCTUTYT MATEPH H PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (MMCY UMuP)
str.Burebista, 93 ya. Bype6ucra, 93
MD-2062, mun.Chisinau MD-2062, mys/r Kumnnay
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel + 373 22 52-36-61;
www,mama-copilul.md e-mail: mamsicop/@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

ACT DE IMPLEMENTARE
1. Denumirea propunerii de implementare: ,DIAGNOSTICUL SI CORECSIA
CHIRURGICALA IN CAZ DE COR UTERIN RUDIMENTAR CAVITAR (tipul Uda
dupi ESHRE/ESGE, 2013)”
2. De cine a fost propusii: MISINA A., dr.med.
3. Unde a fost implementati: Sectia de chirurgie ginecologie operativd a IMSP IM 5iC.
4. Surse de informatie:

- Chakravarti S, Chin K. Rudimentary uterine horn: management of a diagnostic enigma.
Acta Obstet Gynecol Scand. 2003;82(12):1153-4.

-Reichman D, Laufer MR, Robinson BK. Pregnancy outcomes in unicornuate uteri: a
review. Fertil Steril. 2009;91(5):1886-94.

5. Anul implementarii: 2015.

6. Rezultatul propunerii: algoritmul diagnostico-curativ propus permite de a stabili

diagnosticul oportun si tratamentul chirurgical adecvat in caz de anomalie Mulleriana rara — uter
unicorn cu corn rudimentar cavitar.

7. Eficacitatea propunerii: (1) diagnosticul oportun a uterului unicorn cu corn rudimentar
cavitar; (2) previne dezvoltarea complicatiilor potentiale (graviditate in cornul rudimentar); (3)
metoda propusa de inldturare a cornului rudimentar poate fi examinaté ca o metodd optimala de

corectie al acestei anomalii.

Secretar stiintific IMSP IMsiC
dr. in st. med, conf. cercet. ]// . Mﬁ . Ala BURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie, certificati cu nr.418
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Anexa 23

Certificat de innovator “Metoda diagnosticarii si drenarii hematocolposului in atrezia

himenului
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Anexa 24

Act de implementare “Clasificarea hematocolposului in anomaliile obstructive a vaginului,,

MINISTERUL SANATATII MMUHHUCTEPCTBO
AL 3IPABOOXPAHEHHA
REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJIMKH MO.JIJIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJIWYHOE MEJJMKO-CAHHUTAPHOE

INSTITUTUL YUYPEKAEHUE
MAMEI SI COPILULUI HHCTHUTYT MATEPH U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (IIMCY HMuP)
str.Burebista, 93 yn. Bype6ucra, 93
MD-2062, mun.Chiginau MD-2062, myn/r Kuuuuay
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

APROB
dctor general IMSP [IMsiC

Dr.med.,conf.univ.
ACT DE IMPLEM@ -

Stefan GATCAN
Jop 35';“6"“'1 ;:f .

1. Denumirea propunerii de implententare: »CLASIFICAREA
HEMATOCOLPOSULUI N ANOMALIILE OBSTRUCTIVE A VAGINULUI”
2. De cine a fost propusi: MISINA A., dr.med.

LD,
Oy4

s s

g\jé;. MO\
S

3. Unde a fost implementata: Sectia de chirurgie ginecologie operativi a IMSP IM si C.
4. Surse de informatie:

- Deligeoroglou E, lavazzo C, Sofoudis C, Kalampokas T, Creatsas G. Management of
hematocolpos in adolescents with transverse vaginal septum. Arch Gynecol Obstet.
2012;285(4):1083-7

- Tong J, Zhu L, Chen N, Lang J. Endometriosis in association with Herlyn-Werner-
Wunderlich syndrome. Fertil Steril. 2014 Sep;102(3):790-4,

- Ho JW, Angstetra D, Loong R, Fleming T. Tuboovarian abscess as primary presentation
for imperforate hymen. Case Rep Obstet Gynecol. 2014;2014:142039.

5. Anul implementirii: 2015.

6. Rezultatul: Clasificarea propusi a hematocolposului in caz de anomalii vaginale
obstructive permite de apreciat volumul interventiei chirurgicale §i de a stabili un prognostic a
fertilitatii pe viitor.

7. Eficacitatea propunerii: (1) standartizarea gradului de dezvoltare a hematocolposului
in anomaliile obstructive a vaginului; (2) optimizarea volumului interventiei chirurgicale; (3)

prognozarea prospectiva a fertilitatii pacientelor.

Vice director pe stiinta 9) )
dr. med, conf.univ. [ i@é«(&ﬂj;j& A. CURTEANU
Secretar stiintific / j Mu« A. BURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie, certificati cu nr.417
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Anexa 25

Certificat de innovator “Profilul imunohistochimic a disherminomului ovarian Tn sindromul

-Hauser”
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Anexa 26
Act de implementare “Profilul imunohistochimic a disherminomului ovarian n sindromul

Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser”

MINISTERUL SANATATII MHWHHUCTEPCTBO
AL ; 3JIPABOOXPAHEHHA
REPUBLICII MOLDOVA PECNYBJIMKH MOJITOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA MNYBJIWYHOE MEJTHKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YYPEXKJIEHHUE
MAMEI $1 COPILULUI UHCTUTYT MATEPHU U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (IMIMCY UMuP)
str.Burebista, 93 ya. Bype6ucra, 93
MD-2062, mun.Chisindu MD-2062, myn/T Kntnunay
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel + 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop{@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

ercetarea, inovare §i
transfer tehnologic

ACT DE IMPLEMENTARE
1. Denumirea propunerii de implementare: ,,PROFILUL IMUNOHISTOCHIMIC A
DISHERMINOMULUI OVARIAN iN SINDROMUL MAYER-ROKITANSKY-KUSTER-
HAUSER. ”

2. De cine a fost propusii: MISINA A., dr.med.

3. Unde a fost implementata: Sectia de chirurgie ginecologie operativd a IMSP IM i C.

4. Surse de informatie:

- Misina A. Patologia rudimentelor uterine, ovarelor si trompelor in sindromul Mayer-
Rokitansky-Kiister-Hauser. Archives of the Balkan Medical Union. 2015, vol.50, nr.2 (suppl. 1),
p.110-115.

-Mishina A., Gladun E., Petrovici V., lakovleva I. Ovarian dysgerminoma in Mayer-
Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome. European Journal of Ostetrics, Gynecology and
Reproductive Biology. 2007, vol.131, or.1, p. 105-106.

5. Anul implementirii: 2015.

6. Rezultatul implementirii: Utilizarea combinati a metodelor morfologice i
imunohistochimice permit diagnosticarea mai precisa a disherminomului ovarian in sindromul
MRKH.

7. Eficacitatea implementirii: (1) diagnosticul definitiv morfologic si imunohistochimic a
disherminomului ovarian in sindromul MRKH; (2) determind pronosticul si schemele
tratamentului combinat; (3) expresia pozitiva la CD117 (¢-KIT) poate mdrturi despre studiile
perspective in aplicarea tratamentului directionat adaugator la metodele standard de tratament a
disherminomului ovarian.

Secretar stiintific IMSP IMsiC

)
dr. in st. med, conf. cercet. / 5 ﬂ/bu(/é& ¢ -Ala BURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie, certificati cu nr.423
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Anexa 27

Certificat de innovator ,,Corectia chirurgicala a uterului septat total cu sept longitudinal

a Perino A. si coaut. 2014)

vaginal (tip IV dup

NAV.LOY UME

& ‘&WV ..l..
.ﬁam op IN[nIum.Id |& 23.5/5
8 0 fofle pour-pom g g rp™
| U.w—\,: dSIAIT _@.5:@@\%.@3?_5

(ea1muunuap)

p &Scm u_:wcu 1S 'y ouLdgd ednp A] QE ]
V.VTVOIDUNATHD VILO?

?@:E:w WM ‘I0[LIOINE

-.HH- n-<

€6 ‘eIsiqaing ns * ‘790C -
Os D
= 1NITIdOD IS | | TNLNLLLSNI
glig e 2ih VILOLLLSNI

jeAOUI NIUIJ
EIELLN

0Ju0d uy JepI0dE

275



Anexa 28

Act de implementare ,,Corectia chirurgicala a uterului septat total cu sept longitudinal vaginal

(tip IV dupa Perino A. si coaut. 2014)”

MINISTERUL SANATATII
AL
REPUBLICII MOLDOVA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL
MAMEI $I COPILULUI
(IMSP IMs5iC)
str.Burebista, 93
MD-2062, mun.Chisinau
Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilulmd e-mail: mamsicop@gmail.com

MHWHHCTEPCTBO
3/IPABOOXPAHEHHA
PECNYBJIWKH MOJIJIOBA

NYBJUWYHOE MEJIMKO-CAHUTAPHOE
YYPEXKJEHHUE
UHCTHUTYT MATEPH U PEBEHKA
(MMCY HMuP)
ya. Bype6ucra, 93
MD-2062, myn/r Kutunnay
Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilulmd e-mail: mamsicop@gmail.com

APROB

Director IMSP IMsiC
.hab.in med.,prof.univ.

at al premiului de Stat
arin ROTARU

. oS

)
4“2 e

Y

Tt

a0
+F

RIS
v

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,CORECTIA CHIRURGICALA A
UTERULUI SEPTAT TOTAL CU SEPT LONGITUDINAL VAGINAL (tip IV dupa

Perino A. si coaut. 2014)”

2. De cine a fost propusi: MISINA A., dr.med.
3. Unde a fost implementatii: Sectia de chirurgie ginecologie operativa a IMSP IM si C.

4. Surse de informatie:

- Heinonen PK. Complete septate uterus with longitudinal vaginal septum. Fertil Steril.

2006:85(3):700-5.

-Perino A., Forlani F., Lo Casto F., Cali G., Calagna G., Rotolo S., Cucinella G. Septate uterus:
nosographic overview and endoscopic treatment. Gynecol Surg., 2014; 11(2): p. 129-138.

5. Anul implementarii: 2015.

6. Rezultatul implementirii: Metoda propusa permite diagnosticul oportun al anomaliilor
combinate — sept uterin total cu duplicarea (dublarea) colului uterin si sept vaginal

longitudinal i

efectuarea corectiei

simultane al acestei anomalii (metroplastie

transabdominali+ excizia septului vaginal longitudinal).

7. Eficacitatea implementirii: (1) diagnesticul oportun al anomaliilor combinate — sept uterin
total cu duplicarea (dublarea) colului uterin si sept vaginal longitudinal; (2) demonstreazi
posibilitatea efectuarii interventiilor simultane — corectia chirurgicald al anomaliilor uterului
si vaginului (metroplastie transabdominala + excizia septului vaginal longitudinal).

Vicedirector IMSP IMsiC cercetarea,

inovarea si transfer tehnologic
dr.in gt. med, conf.cercet.

Secretar stiintific
dr.in st. med, conf.cercet

Curteany

Ala CURTEANU

//): M‘u Ala BURLACU

Prezenta inovatie este implementatii conform descrierii in cererea de inovatie, certificata cu nr.427
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Anexa 30
Act de implementare “Metoda hemostazei si profilaxiei procesului aderential in metrplastia

transabdominala”

MINISTERUL SANATATII MHHHCTEPCTBO
AL 4 3IPABOOXPAHEHUSA
REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJIMKH MOJIZIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA MYBJUYHOE MEJUKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YYPEXKJAEHHE
MAMEI $1 COPILULUI HHCTHTYT MATEPH H PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (MMCY UMuP)
str.Burebista, 93 yn. BypeGucra, 93
MD-2062, mun.Chisindu MD-2062, myn/r Kuinunsy
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com
APROB

Director IMSP IMsiC

1. Denumirea propunerii de implementare: ,METODA HEMOSTAZEI SI
PROFILAXIEI PROCESULUI ADERENTIAL iN METRPLASTIA
TRANSABDOMINALA”

2. De cine a fost propusi: MISINA A., dr.med.

3. Unde a fost implementati: Sectia de chirurgie ginecologie operativi a IMSP IM si C.

4. Surse de informatie:

- Pal B. Adhesion prevention in myomectomy. J Gynecol Endosc Surg. 2011;2(1):21-4.

-Tinelli A, Malvasi A, Guido M, Tsin DA, Hudelist G, Hurst B, Stark M, Mettler L. Adhesion
formation after intracapsular myomectomy with or without adhesion barrier. Fertil Steril.
2011;95(5):1780-5.

5. Anul implementarii: 2015.

6. Rezultatul implementiirii: Metoda rpopusa permite de aprovizionat o hemostaza definitiva
si un efect antiaderential in metroplastiile transabdominale.

7. Eficacitatea implementarii: (1) permite aprovizionarea hemastazei definitive in
metroplastiile transabdominale; (2) exclude necesitatea aplicarii suturilor adiugitoare si
utilizarea coaguldrii; (3) metoda propusd pevede un efect antiaderential in perioada
postoperatorie tardiva.

Vicedirector IMSP IMsiC cercetarea,

inovarea si transfer tehnologic

dr.in st. med, conf.cercet. Ala CURTEANU
Secretar stiintific

0
dr.in st. med, conf.cercet // : /Z/LL"L/@UL ¢ . Ala BURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie, certificatii cu nr.428
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Anexa 31

Certificat de innovator ,,Diagnosticul si corectia chirurgicala a septurilor transversale totale

(obstructive) a vaginului

U_WE dSIA [B19Ud; 3385

(eaImunuap)

__”.Mga ﬂ@%@<><§>iu:ﬁ5m9 ATVLOL AN
YOI LIS V V. VOISUANTHD.Y LLDTHO0D 1S TNDLLSONDY

o TR (oydumns peis EEEE¥
L " ' . 6o
PV

fcmwu:w::«. 8 g B1ED @
mﬂ.gﬁroﬁ P

€6 ‘BIsIgaINg s ¢ ‘790T -
(O RL) D
Al "1N.LNLLLSNI
BN VILNLILSNI

279



Anexa 32
Act de implementare ,,Diagnosticul si corectia chirurgicala a septurilor transversale totale

(obstructive) a vaginului”

MINISTERUL SANATATII MHHUCTEPCTBO
AL 3/IPABOOXPAHEHHA
REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJMKH MOJJIOBA

MYBJWYHOE MEJIHKO-CAHHTAPHOE

YUYPEXKJIEHHE

MAMEI §1 COPILULUI HHCTUTYT MATEPH U PEBGEHKA

(IMSP IMsiC) (MMCY HMuP)
str.Burebista, 93 ya. Bype6ucra, 93
MD-2062, mun,Chiginau MD-2062, myn/r Knwnusy
Tel.+ 373 22 52-36-61; SRS Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilulmd e-mail: mamsicop@gmail.com e-mail: mamsicop@gmail.com

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL

APROB

5 - Jirector IMSP IMsiC
7 ab.in med.,prof.univ.

3 safireat al premiului de Stat
% ﬂ/l%aerﬁ ROTARU
ACT DE IMPLEMENTARE - '
1. Denumirea propunerii de implementare: ,DIAGNOSTICUL SI CORECTIA
CHIRURGICALA A SEPTURILOR TRANSVERSALE TOTALE (OBSTRUCTIVE)
A VAGINULUL”
2. De cine a fost propusii: MISINA A., dr.med.
3. Unde a fost implementatii: Sectia de chirurgie ginecologie operativi a IMSP IM si C.
4, Surse de informatie:

- Deligeoroglou E., lavazzo C., Sofoudis C., Kalampokas T., Creatsas G. Management of
hematocolpos in adolescents with transverse vaginal septum. Arch. Gynecol. Obstet.
2012;285(4):1083-7.

-Ruggeri G., Gargano T., Antonellini C., Carlini V, Randi B, Destro F, Lima M. Vaginal
malformations: a proposed classification based on embryological, anatomical and clinical
criteria and their surgical management (an analysis of 167 cases). Pediatr. Surg. Int.
2012;28(8):797-803.

5. Anul implementarii: 2015.

6. Rezultatul implementarii: Metoda propusd permite diagnosticul oportun si corectia
chirurgicala adecvatd a septului transversal vaginal total (obstructiv) complicat cu
hematocolpos.

7.Eficacitatea implementirii: (1) diagnosticul oportun a septului transversal vaginal cu
hematocolpos; (2) metodele radiologice de investigare permit de a obtine date anatomice
precise a septrului (situarea, grosimea); (3) metoda propusi de rezectie subtotala a septului
transversal vaginal obstructiv permite evitarea recidivelor hematocolposului si asigurd un
rezultat anatomo-functional adecvat in perioada postoperatorie tardiva.

Vicedirector IMSP IMsiC cercetarea,

inovarea i transfer tehnologic

dr.in gt. med, conf.cercet. Ala CURTEANU
Secretar stiintific

dr.in st. med, conf.cercet ﬂ M& C Ala BURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie, certificati cu nr.429
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Anexa 33
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Anexa 34

Act de implementare ,,Metoda aprecierii epitelizarii neovaginului dupa colpopeza peritoneala

in sindromul Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser”

MINISTERUL SANATATII MHHHCTEPCTBO
AL 3 3/IPABOOXPAHEHMS
REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJMKH MOJIIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJIHWYHOE MEJUKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YYPEXKJAEHHE
MAMEI $1 COPILULUI HHCTHTYT MATEPH U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (MMCY UMuP)
str.Burebista, 93 yn. Bypebucra, 93
MD-2062, mun.Chigindu MD-2062, myn/t Knuunay
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel.+373 22 52-36-61;
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com
APROB

Director IMSP IMsiC
Dr.hab.in med.,prof.univ.
: dl premiului de Stat
Marin ROTARU

1. Denumirea propunerii de implementare: ,,ME_:I“ODA APRECIERII EPITELIZARII
NEOVAGINULUI DUPA COLPOPEZA PERITONEALA iN SINDROMUL MAYER-
ROKITANSKY-KUSTER-HAUSER ”

2. De cine a fost propusi: MISINA A., dr.med.

Unde a fost implementatii: Sectia de chirurgie ginecologie operativd a IMSP IM si C.

4. Surse de informatie:

- Fedele L, Frontino G, Restelli E, Ciappina N, Motta F, Bianchi S. Creation of a neovagina by
Davydov's laparoscopic modified technique in patients with Rokitansky syndrome. Am J
Obstet Gynecol. 2010;202(1):33.e1-6.

5. Anul implementirii: 2015.

6. Rezultatul implementirii: Metoda propusid permite aprecierea integritatii epitelizarii
neovaginului  dupd colpopoeza peritoneald cu aplicarea metodei neinvazive
(cromovaginoscopia).

7.Eficacitatea metodei propuse: (1) metoda permite monitorizarea epitelizarii neovginului pe
parcursul timpului dupd colpopoeza peritoneald; (2) aprecierea momentului epitelizirii
integrale; (3) metoda propusd este o alternativa biopsiei vainului si limiteaza efectuarea
acesteia numai la etapa finala a epitelizirii pentru efectuarea studiilor imunohistochimice.

Vicedirector IMSP IMsiC cercetarea,

inovarea si transfer tehnologic
dr.in st. med, conf.cercet. @“ﬁﬁd‘ﬂf Ala CURTEANU
Secretar stiintific

/)
dr.in st. med, conf.cercet \// . 4/{/01,& e Ala BURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie, certificati cu nr.431
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Anexa 35

Certificat de innovator ,,Caracteristicile imunohistochimice a cornului rudimentar cavitar

uterin si adenomiozei concomitente
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Anexa 36

Act de implementare ,,Caracteristicile imunohistochimice a cornului rudimentar cavitar uterin

si adenomiozei concomitente”

MINISTERUL SANATATIL MHUHUCTEPCTBO
AL ; 31PABOOXPAHEHMSA
REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJHKH MOJIIOBA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA MYBJHYHOE MEJIMKO-CAHUTAPHOE
INSTITUTUL YYPEXKJIEHHE
MAMEI SI COPILULUI WUHCTUTYT MATEPH H PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (MMMCY UMuP)
str.Burebista, 93 ya, Bype6ucra, 93
MD-2062, mun.Chisindu MD-2062, mys/r Knuanay
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61,
www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com

APROB

Director IMSP IMsiC
Dr.hab.in med.,prof.univ.
aurea remiului de Stat
" Marin ROTARU

ACT DE IMPLEMENT

1. Denumirea propunerii de implementare: +CARACTERISTICILE
IMUNOHISTOCHIMICE A CORNULUI RUDIMENTAR CAVITAR UTERIN $I
ADENOMIOZEI CONCOMITENTE ”

2. De cine a fost propusi: MISINA A., dr.med.

3. Unde a fost implementati: Sectia de chirurgie ginecologie operativa a IMSP IM s5i C.

4, Surse de informatie:

- Fedele L, Frontino G, Restelli E, Ciappina N, Motta F, Bianchi S. Creation of a neovagina by
Davydov's laparoscopic modified technique in patients with Rokitansky syndrome. Am J
Obstet Gynecol. 2010;202(1):33.e1-6.

5. Anul implementirii: 2015.
6. Rezultatul implementirii: aprecierea caracteristicilor histologice si imunohistochimice a

comnului uterin rudimentar cavitar cu uter unicorn insotit de adenomiozi cu utilizarea
metodelor imunohistochimice.

7.Eficacitatea implementirii: (1) stabileste caracteristicile histologice si imunohistochimice a
cornului uterin rudimentar cu uter unicorn; (2) apreciaza profilul imunohistochimic a

adenomiozei associate a cornului rudimentar.

Vicedirector IMSP IMsiC cercetarea,

inovarea si transfer tehnologic
dr.in st. med, conf.cercet. WM Ala CURTEANU
Secretar stiintific

g
dr.in st. med, conf.cercet // 5 44()‘/[4_5;( Ala BURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie, certificatii cu nr.432
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Anexa 37
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Anexa 38

Act de implementare ,,Aprecierea calitatii vietii dupa colpopoeza peritoneald in sindromul

Mayer-Rokitansky-KUSTER-Hauser”

MINISTERUL SANATATII MWHHCTEPCTBO
AL 3/IPABOOXPAHEHHSI
REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJUKH MOJIIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA MYBJWYHOE MEJIMKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YYPEXKJIEHHUE
MAMEI $1 COPILULUI MHCTHUTYT MATEPH U PEBEHKA
(IMSP IMsiC) (TIMCY HMwuP)
str.Burebista, 93 ya1. Bype6ucra, 93
MD-2062, mun.Chigindu MD-2062, myn/r Knmusay
Tel+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61;
www.mama-copilulmd e-mail: mamsicop@gmail.com www.mama-copilul.md e-mail: mamsicop@gmail.com
APROB
Director IMSP IMsiC
/B7.hab.in med.,prof.univ.
dareat al premiului de Stat
) Mlarin ROTARU
1. Denumirea propunerii de implementare: ,,A CIEREA CALITATII VIETII
DUPA COLPOPOEZA PERITONEALA IN SINDROMUL MAYER-ROKITANSKY-
KUSTER-HAUSER”

2. De cine a fost propusii: MISINA A., dr.med.

3. Unde a fost implementatii: Sectia de chirurgie ginecologie operativd a IMSP IM si C.

4, Surse de informatie:

- Fedele L, Frontino G, Restelli E, Ciappina N, Motta F, Bianchi S. Creation of a neovagina
by Davydov's laparoscopic modified technique in patients with Rokitansky syndrome. Am ]
Obstet Gynecol. 2010;202(1):33.e1-6.

5. Anul implementirii: 2015.
6. Rezultatul implementirii: Metoda propusa permite aprecierea completa si multilaterald

a rezultatului functional (sexualitdtii, starea psiho-emotionald si calitatea vietii) in perioada
postoperatorie tariva dupi colpopoeza peritoneald.

7. Eficacitatea metodei propuse: (1) permite aprecierea rezultatelor functionale dupa
colpopoeza peritoneald in perioada postoperatorie tardivd; (2) de a compara rezultatele
anatomice §i functionale a colpopoezei peritoneale; (3) aprecierea categoriei pacientelor pentru
tratamentul multidisciplinary (ginecolog, sexopatolog, psiholog).

Vicedirector IMSP IMsiC cercetarea,

inovarea si transfer tehnologic

dr.in st. med, conf.cercet. Wﬁ,ﬂz‘( Ala CURTEANU
Secretar gtiintific 9

dr.in st. med, conf.cercet \/// ) /?{,ubé&( ~ Ala BURLACU

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie, certificati cu nr.434
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Anexa 39

muoa.wz-..s_o ulp @21uya) lieysIsAIuN

P 0 e 1008y
NNVILNNN NAvy ‘Burup joid 4 N3 o) J\ VdOL FUSVA ‘Bul up Joid
NINNE 313LNIC3STHd AR ~INJNOTVS 373INIG3SINd

FTVI19UNYHIHD

131123402 15 INTNDILSONDVIA ‘IDINITD HOTIHYLISIAINYIA 3T LYLIHVINDILYV (INTNNINIH VIZIYLY nijusd

VAOJOI0W ¥2I19Nd34 NYNISIHI VINIDYN 34 YNIDIAIW 30 TNLALILSNI

el ed

| WIS “0 1yoiause) “3 sewnpny “yeusiy  EPIOOE 85

Y1VIO3dS m_ZD_._.Zm_S_ NO YNV 3A VITva3an IS
Y1N3IT130X3 3d

JJJ.II/V_\\.// \[JJ\\JJ
W FNWw iGN

eluewoy ‘edodeN-N|D ‘910z ‘B-AIX & eiiIp3 “._.2m>2_ O¥d
YOILNIANI 4d TVNOILYNYILNI TNNOIVS

NI VIVITI4 'VINYWOY NIA 3OINHIL 3INILLS 3d [FIN3AVOV 18
JOI4IINIILS 11MY130H30 IS ITYNOLLYN I31LvONa3 INTNYILSININ epiba gns

VOOdVYN-rN10 NIQ YOINHIL VILVLISHIAINN

287



Anexa 40
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Anexa 41
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Anexa 42
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Anexa 43
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Anexa 46

Act de implementare didactica

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
1P UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE *NICOLAE TESTEMITANU”
Catedra Obstetrici-Ginecologie (Facultatea Educare Continua in Medicina si Farmacie)

Republica Moldova, or. Chisinau
str. Burebista, 93, MD-2062

e-mail: olga.cernetchi@usmf.md
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- - a.2015

Act de implementare didactica

Este eliberat d-nei MiSina Ana, Dr. in St. med., Sefa sectiei de ginecologie chirurgicald IMSP
Institutul Mamei Si Copilului, prin care se confirmd ci rezultatele cercetarilor obtinute in cadrul
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Farmacie) realizat la rezidenti $i medicii obstetricieni-ginecologi .

Sef catedrd Obstetrici-Ginecologie (FECMF)
Profesor universitar, // /
Ay,
Dr. hab. in St. med. p Olga Cernetchi
Sef studii

Dr. in St. med., conf. univ. & W Valentina Diug
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de Urgenta din Republica Moldova ,Actualitdti si controverse 1in medicina de
urgenta” (Chisinau, Republica Moldova, 2013)

e The 33™“Balkan Medical Week (Bucuresti, 2014)

e Al XVlI-lea Congres National de Obstetrica si Ginecologie (Cluj-Napoca, 2014)

e 5™ International medical congress for students and young doctors MedEsspera. (Chisindu,
2014)
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	La examinarea organelor genitale externe am observat un semn caracteristic – prezența prolabării formațiunii lichidiene (culoare cianotică) până la intrarea în vagin în cazul atreziei himenului (Fig. 4.2) și lipsa acestui semn în caz de sept vaginal t...
	În toate cazurile pentru diagnosticul hematocolposului s-a procedat la ultrasonografia transrectală șitransabdominală după protocolul elaborat pentru astfel de investigații ce prevede: (1) aprecierea dimensiunilor și gradului de răspândire a hematocol...
	După datele examinărilor radiologice în caz de AH complicat cu hematocolpos (Fig. 4.4-4.7) se determina o formațiune lichidiană situată între vezica urinară și rect. Cu referire la incidența variantelor de hematocolpos s-a stabilit că hematocolpos+hem...
	Printre fenomenele des întâlnite în caz de AH complicată cu hematocolpos a fost prezentă creșterea markerilor oncologici (CA-125 – 47 IU/L (norma 0-35), CA 19-9 – 53 U/ml (norma 0-39), care în combinare cu detectarea unei formațiuni palpabile în bazin...
	/Fig. 4.10. Distribuirea pacientelor cu AH după volumul hematocolposului
	4.2. Rezultatele precoce ale tratamentului chirurgical al septurilor vaginale transversale obstructive
	Septul vaginal transversal complet (SVTC) se referă la o anomalie rară a ductului Müllerian (ADM). Frecvența acestei anomalii destul de rar întâlnite nu este cunoscută până la sfârșit și după datele literaturii această malformație poate fi întâlnită î...
	În dependență de localizarea și grosimea septului transversal pentru rezolvarea anomaliei sunt folosite diferite aborduri chirurgicale, inclusiv: vaginal, abdomino-perineal și laparoscopic [7, 82, 120, 160, 263, 372]. În același timp, există o serie d...
	În cadrul acestui studiu septurile vaginale tansversale complete au fost depistate în 7(14.3%) cazuri din numărul total de anomalii obstructive ale vaginului complicate cu hematocolpos și 2.3% în structura anomaliilor Mülleriene. Caracteristica genera...
	Vârsta medie a acestor paciente a constituit 17.3±0.7 ani (95% CI:15.54–19.03). Durata simptomelor a fost de 23.7±5.8 luni (95% CI:9.519-37.91). Manifestările clinice principale ale hematocolposului cauzat de SVTC au fost: durerile ciclice în regiunea...
	Valoarea medie a indicelui masei corporale (Body Mass Index – BMI a constituit 23.8±1.5 kg/m2 (95% CI:20.12–27.62), iar pubertatea după scara Tanner JM corespundea stadiului V. La examenul transrectal în toate cazurile se palpa o formațiune chistică (...
	Bazându-ne pe datele radiologice (USG, IRM) și cele intraoperatorii am stabilit, că septurile transversale subțiri (< 1 cm) s-au întâlnit statistic veridic mai des (p<0.05) decât cele groase (> 1 cm). Grosimea medie a septurilor vaginale transversale ...
	Trebuie de menționat, că în majoritatea cazurilor septul vaginal transversal complet (p<0.05) a reprezentat o anomalie izolată a ductului Müllerian (U0C0V3 după clasificarea ESHRE/ESGE) și numai într-un singur caz se combina cu uterus didelphys (U3bC2...
	Experiența acumulată în cadrul acestui studiu pentru tratamentul septurilor vaginale transversale complete ne-a convins că pentru înlăturarea septurilor localizate în regiunea distală și medie a vaginului este mai indicat abordul vaginal. Concluzii si...
	Următoarea etapa în tratamentul chirurgical al septurilor vaginale transversale totale a fost excizia acestuia în sens orizontal cu evacuarea hematocolposului. La deschiderea hematocolposului s-a evacuat ≈1057.1±163.1 ml (95% CI:658.1–1456) de sânge m...
	În alegerea volumului intervenției chirurgicale am ținut cont de următoarele argumente: (1) excizia totală a septurilor transversale necesită formarea anastomozei circulare dintre porțiunea proximală și distală a mucoasei vaginale, conduce la mărirea ...
	În literatura de specialitate sunt prezentate puține date cu referire la studiul morfologic al septurilor vaginale transversale [82]. Fiind absentă o informație sistematizată la acest subiect, am studiat mai atent acest compartiment. Astfel, studiul m...
	4.3. Particularitățile diagnosticului și corecției chirurgicale a sindromului Herlyn-Werner-Wunderlich
	În studiul nostru sindromul HWW a fost diagnosticat la 13 paciente, ce a constituit 26.5% în grupul pacientelor cu anomalii obstructive ale vaginului (complicate cu hematocolpos) și 4.2% din lotul total de paciente cu anomalii congenitale Mülleriene c...
	*după Bian M.L. -Wang J. (2014) [369], RAU – retenție acută de urină
	Examenul rectal a detectat la toate pacientele formațiuni chistice (lichidiene), dureroase la palpare. La 9(69.2%) paciente formațiunea se palpa și în cavitatea abdominală, iar la 4(30.8%) aceasta se poziționa mai sus de ombilic. Prin metode clinice ș...
	Ocluzia completă a hemivaginului s-a depistat în 5(38.5%) cazuri,iar în alte 8(61.5%) – obstrucție parțială, diferența fiind statistic invalidă (p=0.2568). La momentul diagnosticării sindromului HWW, vârsta medie a pacientelor cu ocluzie completă a he...
	Manifestări clinice analogice de sindrom OHVIRA, în dependență de varianta anatomică a septului vaginal asimetric, au fost menționate și în unele publicații din literatura anglo-saxonă [358, 369]. Prezența fistulelor vaginale (tipul II și III de sindr...
	Fig. 4.22. Repartiția după vârstă a pacientelor cu obstrucție completă (OC) și parțială (OP) a hemivaginului în sindromul HWW
	Examenul clinic a constituit modalitatea obișnuită de diagnostic în sindromulHWW, dar acesta s-a completat și cu metode imagistice ca USG și/sau TC, IRM care au permis o mai bună configurare a prezenței și caracterului (Fig. 4.23-4.26) hematocolposulu...
	Poziționarea hematocolposului pe dreapta s-a atestat mai frecvent decât pe stângă și a constituit 9(69.2%) și, respectiv, 4(30.8%) cazuri pe dreapta, diferența este, însă, statistic invalidă (p=0.1152). Prevalența variantei dextre a sindromului HWW a ...
	Septurile vaginale longitudinale prezintă anumite dificultăți în planificarea declanșării nașterii în cazul gravidităților la această categorie de paciente [67]. O întrebare discutabilă până în prezent rămâne să fie periodicitatea reconstrucțiilor în ...
	În cercetarea noastră septurile vaginale neobstructive (SVL și SVTI) din numărul total de anomalii Mülleriene au avut o incidență de 32 (10.3%) cazuri. Vârsta medie în grupul de paciente luate în cercetare a constituit – 24.3±0.9 ani (95% CI: 22.43–26...
	Menționăm faptul că SVL se întâlneau mai frecvent decât SVTI și au constituit 20(62.5%) vs. 12(37.5%), însă diferența între acestea nu este de semnificație stataistică (p=0.0793). După caracteristicele anatomice, septurile vaginale longitudinale total...
	În grupul septurilor vaginale longitudinale, majoritatea cazurilor (n=18, 90%) s-au caracterizat prin prezența simptomelor cauzate de existența septului și numai în două cazuri (10%) această anomalie a fost depistată ocazional la examenul radiologic ș...
	Simptomul de bază ale septurilor vaginale longitudinale a fost dispareunia, care s-a întâlnit în 13(72.2%) cazuri, iar celelalte 5(27.8%) paciente menționau dificultăți în timpul actului sexual sau la introducerea tampoanelor vaginale (p=0.0184). Rezu...
	Îndeosebi, trebuie de menționat că SVL ca o malformație izolată se întâlnește statistic veridic mai rar (p=0.0004), decât malformații combinate (asociate) și au alcătuit respectiv - 4(20%) vs. 16(80%) cazuri. Printre anomaliile combinate în toate cazu...
	Etapele principale ale tratamentului chirurgical al SVTI prevedeau: (1) identificarea orificiului neobliterat al vaginului (Fig. 4.45) ; (2) incizia septului în sens orizontal la orele 3 și 9 cu excizia lui circulară până la nivelul mucoasei vaginale ...
	Făcând bilanțul acestui subcapitol, sunt de menționat unele momente principial importante: (1) frecvența septurilor vaginale transversale obstructive este mai înaltă decât cea a septurilor parțiale; (2) aceste anomalii obstructive ale vaginului în maj...
	4.5. Concluzii la capitolul 4
	În structura anomaliilor obstructive ale vaginului complicate cu hematocolpos, statistic veridic mai frecvent se întâlnesc atreziile himenului (imperforate hymen) comparativ cu sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich sau OHVIRA (p=0.0009) și septurile vagi...
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	Fig. 5.1. USG 3D: sept intrauterin (clasa U2aС0), contur uterin extern normal (()
	Fig. 5.2. USG 3D: sept intrauterin parțial (clasa U2aС0)
	Uterul arcuat (ESHRE/ESGE clasa U1с, n=4) s-a vizualizat în toate cazurile cu un contur extern normal, iar din partea cavității uterine a fost apreciată o indentație fundică cu o lungime medie – 12.3±0.6 mm (95%CI:10.25–14.25) (Fig.5.7). Mai rar a fos...
	Următorul grup de anomalii după numărul cazurilor (n=16) a inclus uterul bicorporal (ESHRE/ESGE clasa U3), în terminologia clasică „uter bicorn”. La IRM această categorie de anomalii uterine (Fig. 5.11, 5.12) este prezentată prin două cavități simetr...
	A treia grupă după frecvența a inclus uterul arcuat (ESHRE/ESGE clasa U1c, n=6) care se caracterizează prin prezența unei indentații fundale externe a uterului care interesează ≈50% din grosimea miometrului (Fig.5.13).
	În ultimul grup au fost incluse două cazuri de „uter bicorporal total” (ESHRE/ESGE clasa U3C2) în terminologia clasică „uter dublu” (uterus didelphys). La IRM acest tip de anomalie (Fig.5.14-5.16) se caracterizează prin prezența a două cavități care ...
	La revizia intraoperatorie a organelor bazinului mic (n=54) a fost depistată o coincidență deplină a subcategoriilor anomaliilor uterine cu datele IRM preoperator (Cohen's kappa index=1) astfel, indicii informativității pentru această metodă au consti...
	Date despre sensibilitatea și specificitatea înaltă a IRM în anomaliile uterului au fost raportate și în alte studii similare [77, 79, 104, 110, 122, 346]. Mai mult ca atât, compararea rezultatelor IRM și USG 3D a demonstrat o coincidență deplină a ac...
	Așa dar, rezumând datele acestui studiu trebuie de menționat că rezultatele obținute demonstrează oportunitatea și necesitatea utilizării USG 3D și IRM în diagnosticul variantelor anomaliilor de dezvoltare a uterului, aprecierea subcategoriilor lor ș...
	5.2. Particularitățile tratamentului chirurgical al anomaliilor simetrice al uterului
	În grupul pacientelor cu boala avortivă numărul total de avorturi la paciente a constituit 224 de episoade iar numărul mediu la o pacientă constituind 2.3±0.1 (de la 1 până la 6). Câte un avort spontan s-a înregistrat la 25(26.1%) paciente; mai mult d...
	Conform clasificării lui Perino A. ș.a. (2014) [304] dintre 98(57.3%) de cazuri de uter septat, au fost determinate următoarele variante: tip I (uter septat parțial sau clasa U2aC0 după ESHRE/ESGE, 2013) – 66(67.3%) cazuri; tip II (sept intrauterin to...
	Din numărul total de intervenții reconstructive, metroplastiile izolate au fost efectuate în 103(60.2%) cazuri, iar intervențiile simultane (pe ovare, trompe) – 68(39.8%) cazuri. Analiza intervențiilor chirurgicale simultane pe organele pelviene au in...
	Diminuarea hemoragiei intraoperatorii în metroplastii (n=102, 59.6%) s-a reușit prin două metode de reducere a fluxului sangvin: (1) turnichet mecanic – blocarea selectivă temporară a fluxului sangvin prin pensarea aa. uterinae ascendens şi ramurilor ...
	Prima etapă a reviziei aprecia configurarea fundului uterin iar în cazul corecției uterului bicorporal se efectua histerotomie transversală (Fig.5.22) între unghiurile uterului (0.5–0.7 cm de la partea uterină a trompelor), cu deschiderea ambelor cav...
	În cazul uterului septat etapa inițială era cu histerotomie în direcție antero-posterioară (Fig.5.24, 5.25). După revizia cavității uterine în subgrupurile U2aC0 și U2bC0 se efectua excizia septului intrauterin simetric. În grupul U2bC1 – se exciza ...
	În grupul U2bC1V1 (ESHRE/ESGE, 2013) la efectuarea corecției simultane a anomaliei, în prima etapă se efectua excizia septului vaginal longitudinal (prin abord vaginal) iar în etapa a doua – metroplastie transabdominală. O etapă comună pentru toate m...
	O problemă semnificativă în efectuarea operațiilor reconstructive pe uter a fost selectarea materialului de sutură, și conform tendințelor unanim acceptate, în majoritatea cazurilor a fost preferată folosirea materialelor de sutură sintetice, inclusi...
	În aplicarea turnichetului mecanic se efectua deblocarea fluxului sangvin (reperfuzia uterului) și se evalua intensitatea sângerării pe linia de sutură. Timpul mediu de blocare a fluxului sangvin în metroplastii a fost de 17.9±0.7 min. (95% CI:16.53–...
	Fig. 5.30. Semnificația indexului aderențelor peritoneale (IAP) după Coccolini F. ș.a. (2013) în lotul de bază (LB) și în lotul de control (LC)
	Particularitățile gradului de vascularizare a septurilor intrauterine cu component muscular au fost confirmate și în cazul examinării imunohistochimice cu anticorpi monoclonali specifici endoteliului vaselor (Fig.5.32). În cazul septurilor din țesut c...
	În acest aspect am cita ultima publicație a lui Abdel Moety GA. ș.a. (2016), unde a fost stabilit, că în boala avortivă este caracteristică prezența septurilor din țesut muscular cu o vascularizare bună, iar în cazul sterilității – septuri din țesut c...
	5.3. Rezultatele corecției chirurgicale a anomaliilor asimetrice al uterului
	Uterul unicorn reprezintă o anomalie rară și datele literaturii indică o frecvență 2.5 la 13%, ceea ce relevă o informație modestă referitor la diagnosticul și tratamentul acestei malformații [100, 220]. Embriologic, anomalia dată este cauzată de dezv...
	În cercetarea dată, uterul unicorn a fost identificat la 11 paciente, ceea ce a constituit 3.5% din numărul total de ADM. Vârsta pacientelor cu uter unicorn de toate clasele a variat de la 16 până la 37 de ani și în medie a fost de 28.8±1.6 ani (95%...
	Tabelul 5.2. Caracteristica generală a pacientelor cu variantele uterului unicorn
	* corn rudimentar necavitar
	Manifestările clinice ale acestei anomalii depind totalmente de clasa malformației. Așa, în clasa IId (B) în majoritatea cazurilor s-au determinat probleme ce țin de fertilitatea pacientelor – 6(85.7%) și numai într-un caz (14.3%) – algodismenoree, d...
	Trebuie menționat că în diagnosticul uterului unicorn și al variantelor lui a fost utilizat tot spectrul metodelor radiologice de diagnostic (neinvazive), inclusiv histerosalpingografia (n=8), USG 2D (n=7), USG 3D (n=4) și IRM (n=2). În majoritatea ca...
	În cazul efectuării histerosalpingografiei (HSG) pentru uterul unicorn au fost identificate cele trei caracteristici radiologice specifice: (1) orientarea practic orizontală a axei uterine longitudinale (în literatura de specialitate aceasta a primit ...
	La analiza datelor radiologice obținute după HSG (Fig.5.34) a fost stabilit că orientarea orizontală a uterului a fost determinată mai des decât cea verticală și a constituit respectiv –7/8(87.5%) vs. 1/8(12.5%) (p=0.0101). Ținând cont de faptul că în...
	În literatură există opinia că în cazul acestei malformații rolul USG 2D este destul de limitat și conform dateleor publicate sensibilitatea acestei metode constituie numai 30% [208]. Totodată, în baza datelor preventive ale HSG, efectuarea USG 2D a p...
	Folosirea IRM (Fig.5.38, 5.39) în algoritmul diagnostic a permis de a confirma suplimentar informativitatea diagnostică înaltă a acestei metode. Uterul unicorn se vizualiza în formă de „banană” înclinată lateral, cu prezența cornului rudimentar cavita...
	La aprecierea distribuirii acestei anomalii în clase a fost stabilit: uter unicorn fără corn rudimentar (IId după AFS sau B după clasificarea Khati NJ ș.a., 2012) – 7(63.6%) cazuri, uter unicorn ce nu comunică cu cornul rudimentar cavitar, acoperit cu...
	În baza metodelor radiologice la 3/11(27.3%) paciente au fost depistate anomalii ale tractului urinar (agenezia rinichiului). A fost stabilită lipsa rinichiului din partea contralaterală a uterului unicorn. În acest context trebuie de menționat că dat...
	În aspect tactic am ținut cont de principiul că prezența cornului rudimentar cu cavitate, acoperit de endometru funcțional (subclasele IIa, IIb) reprezintă indicații pentru intervenție chirurgicală, și înlăturarea lui este rezonabilă din trei puncte d...
	Trebuie remarcat că aspectele tehnice ale înlăturării cornului rudimentar în dependență de subclase (A1a, A1b, A2) își au particularitățile sale specifice și sunt cauzate de: (a) vascularizarea cornului rudimentar din a. uterinae ipsilaterală și arcua...
	În toate cazurile intervențiile chirurgicale au fost efectuate prin abord transabdominal cu folosirea laparotomiei după Pfannenstiel. La revizia organelor bazinului mic (Fig. 5.40, 5.41) în două cazuri s-a determinat endometrioză peritoneală (endometr...
	Macroscopic (Fig.5.43): la o margine se marchează prezenţa unui segment de structură ligamentară. În secţiune, se atestă prezenţa unei cavităţi în formă de fisură, grosimea miometrului 1.2 cm, endometrul cu grosime variabilă 0.5-0.3 cm, anemizat. În z...
	În cazul când se foloseau anticorpii monoclonali la PrR apare colorarea intensivă a nucleelor în glandele endometriale și stroma citogenă (Fig.5.49). La calcularea indexului Allred DC ș.a. (1998) a fost stabilit că indicele mediu a Total Score (TS) a ...
	Indexul calculat după Allred DC ș.a. (1998) a constituit 7 (PS=2, IS=5). În cazul studierii activității mitotice cu folosirea Ki-67 (MIB-1) – expresie pozitivă în glandele endometriale și stroma citogenă cu o valoare în toate cazurile >50% (Fig.5.51)...
	În concluzie la acest capitol ar fi de subliniat: (1) uterul unicorn se referă la o anomalie rară a ductului Müllerian; (2) divizarea lui în subcategorii este o condiție necesară pentru aprecierea tacticii de conduită; (3) în cazul diagnosticului ute...
	5.4. Forme rare de anomalii ale ductului Müllerian (uterul Robert)
	Uterul Robert (sau sept asimetric cu formarea unei cavități închise în uter) se referă la o anomalie a dezvoltării ductului Müllerian extrem de rar întâlnită, iar embriogeneza lui nu este până la sfârșit clară [181]. Pentru prima dată această anomali...
	În limitele acstui studiu uterul Robert a fost observat în două cazuri, ce a constituit 0.6% din numărul total de paciente cu ADM. Luând în considerație diferitele situații în diagnosticul uterului Robert considerăm rațională descrierea separată a ca...
	În primul caz uterul Robert a fost diagnosticat în timpul operației cezariene și a fost relatat într-o publicație anterioară ce ne aparține [2]. Mai mult ca atât, acest caz este unical deoarece uterul Robert cu sept vaginal longitudinal complet, în li...
	Pacienta spitalizată în secția ginecologie chirurgicală pentru intervenție chirurgicală planică. Sub anestezie generală i s-a efectuat minilaparotomie după Pfannenstiel, la revizie se apreciază hematometră în hemiuterul drept (Fig.5.56), trompa uterin...
	A fost efectuată histerotomia transversală în regiunea fundică deasupra hematometrei, s-a evacuat 10-15 ml sânge menstrual întunecat (Fig.5.57). Revizia cavității uterine a confirmat prezența unui sept intrauterin asimetric, a fost efectuată excizia t...
	Diagnosticul postoperator: uterul Robert (tip V0, C0, U+, A0, M0 după clasificarea VCUAM, 2005). Perioada postoperatorie a decurs fără particularități. Externată în stare satisfăcătoare. La examenele de control acuze nu prezintă. Despre funcția reprod...
	Analiza cazurilor clinice prezentate a uterului Robert a demonstrat o diferență principială în comunicarea cavității uterine închise cu trompa ipsilaterală, așa în primul caz lipsa dismenoreei demonstrează că aceste două formațiuni anatomice sunt lega...
	5.5. Concluzii la capitolul 5
	Rezultatele obținute în acest studiu au demonstrat informativitatea înaltă a USG 3D și IRM în diagnosticul subcategoriilor anomaliilor uterine (Se–100, Sp–100%). La comparația datelor USG 3D, IRM și a datelor reviziei intraoperatorii a fost stabilită ...
	Așa numitele metode „tradiționale” de diagnostic al anomaliilor uterine asimetrice (USG 2D și HSG) au un caracter orientativ și pot fi folosite la etapele inițiale de diagnostic în grupul pacientelor cu sterilitate, avorturi spontane repetate sau nașt...
	Anomaliile uterine de clasa U2bC1/2V1 (ESHRE/ESGE, 2013) statistic veridic mai des (p=0.0101) se întâlnea varianta cu sept în colul uterin (C1) comparativ cu un col uterin dublu (C2) și au constituit respectiv – 7(87.5%) vs. 1(12.5%). Analiza ulterioa...
	La efectuarea intervențiilor reconstructive în cazul anomaliilor simetrice ale uterului (metroplastii) este indicată folosirea unor metode eficiente de reducere a fluxului sangvin (turnichete mecanice sau farmacologice), manevră care diminuează statis...
	S-a argumentat rațiunea aplicării de substanțe cu acțiune hemostatică și antiaderențială pe linia de suturi la etapa finală a metroplastiilor, care asigură o hemostază definitivă și scade substanțial (p<0.0001) procesul aderențial în bazinul mic.
	În cazul diagnosticării uterului unicorn după datele HSG este necesară efectuarea USG 3D și/sau a IRM pentru stabilirea subcategoriilor anomaliei (prezența cornului rudimentar). Este dovedit că în cazul anomaliilor din clasa U4 (ESHRE/ESGE, 2013) stat...
	S-a demonstrat că septul uterin asimetric cu formarea unei cavități închise (uterul Robert) se referă la o malformație extrem de rară a ADM, în studiu fiind reperate două cazuri, ceea ce a constituit 0.6% din numărul total de paciente cu anomalii ale ...
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	6. Rezultatele TARDIVE aLE corecției chirurgicale a anomaliilor congenitale aLE organelor genitale feminine
	6.1. Rezultatele tardive ale corecției chirurgicale a anomaliilor de dezvoltare ale uterului prin prisma restabilirii funcției reproductive
	Evaluarea rezultatelor tardive ale metroplastiilor realizate pentru indicații judicioase la pacientele cu anomalii simetrice ale uterului atestă restabilirea funcției reproductive [206, 244, 279, 294, 314]. Indiferent de metodica metroplastiilor (tran...
	În cadrul studiului prezentat au fost analizate rezultatele metroplastiilor transabdominale la 161 din 171(94.2%) paciente sub aspectul restabilirii funcției reproductive în perioada postoperatorie. La 121(75.2%) paciente sarcina a survenit în medie p...
	Analiza ulterioară a determinat factorii care influențează funcția reproductivă după metroplastii și termenele de apariție a sarcinii în perioada postoperatorie în dependență de subcategoriile anomaliilor. Astfel, s-a constatat că după metroplastiile ...
	De menționat faptul că după metroplastiile efectuate pentru uter septat asociat cu boală abortivă frecvența sarcinilor s-a atestat mai înaltă decât în cazul combinării uterului septat cu sterilitate primară: 94.5% vs. 57.1%, discrepanță validă statist...
	O regularitate analogică a fost stabilită și în cazul uterului bicorn, unde în boala avortivă după metroplastii sarcinile s-au întâlnit mai des decât în cazul asocierii acestei anomalii cu sterilitate I și restabilirea funcției fertile în ambele grupu...
	Tabelul 6.1. Funcția reproductivă după metroplastii în funcție de
	subcategoriile ADM și indicațiile la operație
	*După clasificarea Perino A. ș.a. (2014) [304]
	Sumarizând datele restabilirii funcției fertile în perioada postoperatorie de facto a fost stabilit că sarcinile au fost întâlnite statistic veridic mai des (p˂0.0001) în grupul cu boala avortivă (82/93, 88.2%) și sterilitate II (13/15, 86.7%) în comp...
	Am consemnat și faptul că intervalul de timp după metroplastiile pentru uter septat și arcuatși până la instalarea sarcinilor este statistic veridic mai mic (p=0.0344, testul ANOVA), decât în cazul uterului bicorn. Acest indice s-a prezentat precum ur...
	Fig. 6.2. Prognozarea sarcinilor după metroplastii în funcție de forma anomaliei
	(Kaplan-Meier,testul Log-Rank)
	Prognozarea sarcinilor după metroplastii în funcție de subcategoriile anomaliilor uterului cu folosirea metodei Kaplan-Meier a constatat că rezultatele se conformă perfect cu cele reușite de facto. Adică restabilirea funcției reproductive este mult ma...
	O problemă destul de necunoscută este acțiunea potențială asupra funcției reproductive a subcategoriilor anomaliilor uterine după corecția chirurgicală [279, 300]. Aprecierea de facto a funcției reproductive după metroplastia transabdominală în cazul ...
	Fig. 6.3. Prognozarea sarcinilor după metroplastii în funcție de subcategoriile
	uterului septat (Kaplan-Meier, testul Log-Rank)
	În cazul prognozării sarcinilor după metroplastiile efectuate pentru subcategoriile uterului septat cu folosirea metodei Kaplan-Meier a fost obținută o tendință analogică în restabilirea funcției fertile, adică rezultate mai bune în cazul U2bC1 și U2b...
	Compararea ulterioară a acestor indicii cu rezultatele metroplastiilor transabdominale pentru diferite subcategorii de uter bicorporal (clasa U3C0 după ESHRE/ESGE) a constatat că de facto sarcina s-a instalat în subcategoria U3a la 21(53.8%) paciente,...
	Rezultatele de pronostic al gravidităților după metroplastii în funcție de disfuncția reproductivă prezentă anteoperator cu utilizarea metodei Kaplan-Meier au coincis cu rezultatele obținute de facto, adică restabilirea funcției fertile este mai favor...
	Fig. 6.4. Prognozarea sarcinilor după metroplastii în funcție de subcategoriile
	uterului bicorporal (Kaplan-Meier, testul Log-Rank)
	În același timp, în cazul sterilității primare se prognozează lipsa sarcinilor în ≈50% cazuri (Fig.6.5). Concomitent a fost stabilit că graviditățile după metroplastii în grupurile cu avorturi spontane și sterilitate secundară de facto apar într-o per...
	Fig. 6.5. Prognozarea sarcinilor după metroplasii în dependență de schimbările funcției reproductive în perioada preoperatorie (Kaplan-Meier, testul Log-Rank)
	Analiza mai detaliată a termenilor de restabilire a funcției fertile după intervențiile chirurgicale reconstructive pe uter în majoritatea cazurilor (n=85, 70.2%) a stabilit instalarea sarcinii pe parcursul primului an după operație și la 36(29.8%) – ...
	Ținând cont de faptul că volumul operațiilor pe organele bazinului mic poate fi examinat ca un factor potențial ce acționează asupra restabilirii funcției fertile după operațiile reconstructive, ne-am propus o analiză la acest subiect. Astfel am const...
	Prognozarea gravidităților după metroplastii și operații simultane pe organele bazinului mic cu folosirea metodei Kaplan-Meier (Fig.6.6) a demonstrat că rezultatele scontate (frecvența și intervalul de timp) sunt similare cu cele reale (de facto) și d...
	Fig. 6.6. Prognozarea graviditășilor după metroplastiile izolate și operațiile simultane
	pe organele bazinului mic (Kaplan-Meier, testul Log-Rank)
	Urmărind evoluția sarcinilor survenite după metroplastii, am dedus cum sarcinile cu evoluție complicată sunt mult mai frecvente (p˂0.0001) decât sarcinile normal evolutive. Această corelație a constituit 113(93.4%) vs. 8(6.6%) cazuri. De menționat că...
	Numărul mediu de complicații în timpul sarcinilor la o singură pacientă a fost de 3.8±0.2 (95% CI:3.08–3.81). Mai mult ca atât, în grupul uterului septat s-a constatat cel mai mare număr de complicații în timpul sarcinii (p<0.0001), îar cea mai des î...
	A fost stabilit că după corecția chirurgicală al anomaliilor uterului nașterile la termen se constatau statistic veridic mai des (p=0.0003) decât cele premature, constituind – 75(61.9%) vs. 46(38.1%) respectiv. În grupul sarcinilor premature la 44(36...
	Tabelul 6.2. Caracteristicele sarcinilor survenite după corecția chirurgicală
	a anomaliilor de dezvoltare a uterului
	Sarcini după metroplastii a uterului septat (*), bicorporal (**) și arcuat (***)
	Anterior o serie de studii similare au observat faptul, că în cazul sarcinilor survenite pe fundalul anomaliilor de dezvoltare a uterului destul de des se întâlnește poziționarea vicioasă a fătului [179, 201]. Analiza acestei particularități în lotul ...
	În majoritatea cazurilor (p<0.0001) nașterile s-au finisat prin operație cezariană (n=102, 85.7%) și numai la 17(14.3%) – prin căile naturale. Preferința de utilizare la scară largă a operației cezariene pentru nașterile survenite după operațiile reco...
	În rezumatul acestui subcapitol menționăm urătoarele: (1) cele mai bune rezultate de restabilire a funcției reproductive prin metroplastie transabdominală se obțin pentru clasa U2 de anomalie de dezvoltare a uterului comparativ cu clasa U1c și U3; (2)...
	6.2. Funcția reproductivă în uterul didelf, unicorn și anomaliile necorijate ale uterului
	O prolemă complexă și de perenă actualitate este realizarea funcției reproductive în cazul defectelor de dezvoltare (uterul unicorn), de unificare (uterul bicorporal și uterus didelphys) și de canalizare (resorbția incompletă a septului uterin median)...
	În cadrul prezentului studiu au fost analizate particularitățile funcției reproductive la 23/311(7.4%) de paciente cu ADM inclusiv cu uter didelf – clasa U3C2 după ESHRE/ESGE (n=9, 2.9%), uter unicorn – clasa U4 (n=11, 3.5%), uter bicorporal – clasa U...
	Sarcina s-a constatat la 8(88.9%) paciente pe fond de uter dublu (clasa U3C2), numărul total de sarcini atestate a fost de 12, dintre care 9(75%) – s-au finisat cu nașterea copiilor vii, în 2(16.7%) cazuri sarcina s-a stopat în evoluție la termenul de...
	De menționat că în toate cazurile pe parcursul sarcinilor s-au înregistrat complicații, în majoritatea cazurilor (88.9%) reprezentate de iminența întreruperii sarcinii. A doua ca frecvență complicație în cazul uterului didelf au fost gestozele – 6(66....
	Pe fundalul acestor anomalii au prevalat prerezentările vicioase ale fătului. Astfel, statistic veridic mai des (p<0.01) s-a constatat prezentația fesieră și cea podalică, comparativ cu cea craniană: 8(88.9%) vs. 1(11.1%).
	Durata medie a sarcinii a fost de 34.8±0.7 săptămâni (95% CI: 33.09-36.41). În majoritatea cazurilor (n=8, 88.9%) s-au constatat nașteri premature (de la 32 până la ˂37 săptămâni) și numai într-un caz (11.1%) – la termenul ˃37 săptămâni, diferența fii...
	În șase cazuri s-a constatat ruperea prematură a pungii amniotice. În majoritatea cazurilor (n=6, 66.7%) pentru finisarea sarcinii s-a impus efectuarea operației cezariane și doar în trei cazuri (33.3%) nașterea s-a produs prin căile naturale. Masa co...
	În cazul uterului unicorn (clasa U4) sarcina a fost stabilită la 7(63.6%) paciente în vârstă de 29.8±0.8 ani (95% CI:27.58–32.02). În total la aceste paciente s-au instalat douăsprezece sarcini, dintre care în 7(58.3%) cazuri s-au finisat cu avorturi ...
	Analiza ulterioară a acestui grup de paciente a stabilit că în majoritatea cazurilor (80%) (p=0.2063) sarcina s-a complicat cu dezvoltarea gestozei precoce în primul trimestru (n=4) și preeclampsie (n=3). Trebuie de menționat faptul că la o singură pa...
	Pentru poziționarea fătului în majoritatea cazurilor se constata prezentație pelvină: comparativ cu prezentația craniană această corelație a constituit 4/5(80%) și, respectiv, 1/5(20%). Durata medie a sarcinii în uterul unicorn a fost de 36.2±1.7 săpt...
	Masa nou-născuților în grupul uterului unicorn a constituit – 2706±347.1 g (95% CI: 1742-3670); scorul după scara Apgar a fost de 6.8±0.4 puncte (95% CI:5.761-7.839). Mortalitate neonatală precoce a fost într-un singur caz (naștere prematură cu fătul ...
	Un interes deosebit în acest grup de paciente prezintă cazul clinic al uterului unicorn (clasaU4b) în combinare cu trombofilie, cu finisarea sarcinii la termen, caz publicat de noi anterior [9].
	În ultimul grup au fost incluse pacientele cu sarcină progresantă pe fon de anomalii uterine necorijate chirurgical, clasa U2bC1 (G–1, P–1), U3aC0 (G–1, P–1) și U3bC0V1 (G–4, P–4). În primele două cazuri sarcina a fost finisată prin operație cezariană...
	În concluzie ar fi de subliniat că datele obținute în cadrul acestui studiu au depistat unele particularități caracteristice în evoluția sarcinilor la pacientele cu ADM: (1) rata înaltă de întrerupere a sarcinii; (2) frecvența înaltă a malprezentărilo...
	6.3. Rezultatele tardive ale tratamentului malformațiilor congenitale ale vaginului
	Printre aspectele mai puțin studiate în anomaliile obstructive și neobstructive ale vaginului se poate invoca aprecierea complexă a rezultatelor curative la distanță prin prisma activității sexuale, a funcției menstruale și reproductive și posibilita...
	Durata medie de supraveghere a acestui grup de paciente după corecția chirurgicală a anomaliilor obstructive ale vaginului (n=49) a constituit 90.8±6.4 luni (95% CI: 77.90–103.6). Pe parcursul acestei perioade de timp recidive de obstrucție a vaginul...
	La aprecierea funcției sexuale și reproductive după corecția chirurgicală a anomaliilor obstructive ale vaginului din această analiză au fost excluse 19(38.8%) paciente (necăsătorite la momentul finisării studiului), inclusiv 11 (22.4%) din grupul AH...
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	Din numărul total de paciente cu sindromul MRKH (n=50), în 28(56%) cazuri în protocolul de studiu au fost folosite metode imagistice (IRM și TC). Vârsta medie a pacientelor în acest grup a constituit 21.8±0.6 ani (95% CI:20.59–22.99). Manifestările cl...
	IRM a cavității abdominale a fost efectuată respectând protocoalele standard și au fost evaluate formațiunile anatomice ca: (i) rudimentele Mülleriene; (ii) ovarele; și (iii) vaginul. Pentru analiza rudimentelor Mülleriene au fost evaluate trei compon...
	În studiul nostru sindromul HWW a fost diagnosticat la 13 paciente, ce a constituit 26.5% în grupul pacientelor cu anomalii obstructive ale vaginului (complicate cu hematocolpos) și 4.2% din lotul total de paciente cu anomalii congenitale Mülleriene c...
	Menarha a fost prezentă în medie la 13.7±0.4 ani (95% CI:12.76–14.63), durata menstruațiilor fiind în mediu de 5.6±0.4 zile (95% CI:4.612–6.619), iar periodicitatea lor de 30.2±0.6 zile (95% CI:28.97–31.49). La toate pacientele algodismenorea s-a stab...
	Uterul arcuat (ESHRE/ESGE clasa U1с, n=4) s-a vizualizat în toate cazurile cu un contur extern normal, iar din partea cavității uterine a fost apreciată o indentație fundică cu o lungime medie – 12.3±0.6 mm (95%CI:10.25–14.25). Mai rar a fost depistat...
	Rezumând datele acestui studiu, putem afirma despre oportunitatea și necesitatea utilizării USG 3D și IRM în diagnosticul variantelor anomaliilor de dezvoltare a uterului, la delimitarea acestora pe subcategorii și pentru selectarea pacientelor se nec...
	Conform clasificării lui Perino A. și colab. (2014) [304], printre cele 98(57.3%) de cazuri de uter septat analizate s-au determinat următoarele variante: tipul I (uter septat parțial sau clasa U2aC0 după ESHRE/ESGE, 2013) – 66(67.3%) de cazuri; tipul...
	Prima etapă a reviziei aprecia configurarea fundului uterin, iar pentru corecția uterului bicorporal se efectua histerotomie transversală, trasată între unghiurile uterului (0.5–0.7 cm de la partea uterină a trompelor), cu deschiderea ambelor cavităţ...
	Tehnica intervenției de excizie a cornului rudimentar în dependență de subclasa anatomică (A1a, A1b, A2) are o serie de particularități definite de: (a) vascularizarea cornului rudimentar din a. uterinae ipsilaterală și arcuatam vasa uteri; (b) funcți...
	În toate cazurile intervențiile chirurgicale au fost efectuate prin abord transabdominal cu folosirea laparotomiei după Pfannenstiel. La revizia organelor bazinului mic în două cazuri s-a determinat endometrioză peritoneală (endometriom, ectopii pe pe...
	Uterul Robert (sau sept asimetric cu formarea unei cavități închise în uter) se referă la o anomalie a dezvoltării ductului Müllerian extrem de rar întâlnită, iar embriogeneza lui nu este până la sfârșit clară [181]. Pentru prima dată această anomalie...
	Am analizat apoi rezultatele metroplastiilor transabdominale practicate în limitele acestui studiu la 161 din 171(94.2%) de paciente prin prisma restabilirii funcției reproductive în perioada postoperatorie. Astfel am constatat că 121(75.2%) din acest...
	Analiza ulterioară a determinat factorii care influențează funcția reproductivă după metroplastii și termenele de apariție a sarcinii în perioada postoperatorie în dependență de subcategoriile anomaliilor. Astfel, a fost stabilit că după efectuarea me...
	Un moment de consemnat ar fi că după metroplastiile efectuate pentru uter septat asociat cu boala abortivă frecvența sarcinilor a fost mai înaltă decât în cazul combinării uterului septat cu sterilitate I – 94.5% vs. 57.1% ceea ce este statistic verid...
	În cazul prognozării sarcinilor după metroplastii în funcție de subcategoriile anomaliilor uterului cu folosirea metodei Kaplan-Meier rezultatele corespund absolut identic celor de facto, adică restabilirea funcției reproductive este mult mai scăzută...
	În cazul prognozării gravidităților după metroplastii în funcție de schimbările funcției reproductive în perioada preoperatorie cu utilizarea metodei Kaplan-Meier, rezultatele pe deplin corespund cu rezultatele obținute de facto, adică restabilirea fu...
	Analiza ulterioară a acestui grup de paciente a stabilit că în majoritatea cazurilor (80%) (p=0.2063) sarcina s-a complicat cu dezvoltarea gestozei precoce în primul trimestru (n=4) și preeclampsie (n=3). Trebuie de menționat faptul că la o singură pa...
	La analiza poziției fătului în majoritatea cazurilor se constata prezentație pelvină comparativ cu prezentația craniană și această corelație a constituit 4/5(80%) și 1/5(20%). Durata medie a sarcinii în uterul unicorn a fost de 36.2±1.7 săptămâni (95%...
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	Propunerile privind cercetările de perspectivă:
	Histerosalpingografia și histeroscopia virtuală în diagnosticul anomaliilor congenitale uterine.
	Abordurile combinate laparoscopic și histeroscopic în tratamentul anomaliilor Mulleriene hibride.
	Aplicarea celulelor stem în formarea neovaginului după metoda Abbè-McIndoe.
	Transplantul de uter ca metodă de tratament a sindromului Mayer-Rokitansty-Küster-Hauser.
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