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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Problema pregatirii pentru nastere, a declansarii nasterii Tnainte de termen
la graviditatea cu evolutie complicata, la care se referd retardul de crestere intrauterind a fatului
(RDIUF) la termen prematur de sarcind, este foarte actuald. Acest fapt este determinat de un sir de
circumstante cum ar fi: cdile de nastere biologic nepregatite; crestera frecventei anomaliilor
contractiilor uterine; pericolul instalarii hipoxiei intrauterine a fatului §i, ca urmare, sporirea
numarului operatiilor obstetricale, a traumatismelor obstetricale si fetale. Cresterea frecventei
patologiei somatice preexistente, precum si imbunatatirea diagnosticului prenatal i-a determinat
pe specialisti sd pledeze pentru declansarea nasterii pretermen. Sindromul retardului fetal ocupa
un loc principal in structura morbiditatii si mortalitatii perinatale. Frecventa copiilor nadscuti cu
indici scazuti ai dezvoltarii fizice comparativ cu cei normali, in functie de varsta sarcinii, tinde
spre crestere, constituind actualmente 6-14% (in SUA acest indicator variazad intre 3-7%, iar in
tarile din Europa Centrald si de West el constituie aproximativ 4%) [1]. Frecventa retardului de
dezvoltare intrauterina al fatului la copiii prematuri este, de reguld, mai Tnalta si constituie de la
15,7% pana la 42% [2, 3]. In Republica Moldova auditul perinatal a constatat ¢ RDIUF la termen
ocupa primul loc — 19,8% din cazuri in cauzele mortalitatii antenatale, iar intre cauzele mortalitatii
neonatale precoce — 6,6% [4].

Descrierea situatiei in domeniul si identificarea problemelor de cercetare.
Prematuritatea si RDIUF reprezinta cauzele indirecte sau factorii de risc ai decesului neonatal. Din
aceste considerente, cresterea intrauterina a fatului si tulburarile acesteia constituie o preocupare
de importantd majora a obstetricii moderne. Unul din momentele fundamentale consta in selectia
metodei si timpului optim de nastere, in scopul imbunatatirii rezultatelor perinatale si prevenirii
asfixiei. Pana in prezent eforturile cercetatorilor de a elabora o metoda unica de solutionare a
retardului fetal nu s-au soldat cu succes. Momentul nasterii copilului cu RDIU este extrem de
controversat. Majoritatea autorilor pledeaza pentru nasterea inainte de termen daca sunt prezente
semne de suferintd fetald, tindndu-se cont de rezervele energetice minime §i de diminuarea
circulatiei placentare [2, 5]. Datele recente din literatura de specialitate demonstreaza ca
implementarea relativ vasta a operatiei cezariene conduce la diminuarea indicelui mortalitatii si
morbiditatii neonatale printre fetii cu RDIU [5]. Insd aceastd parere nu este impartasitd de catre
toti autorii, astfel incat nu existd un criteriu unic pentru luarea deciziei despre momentul si
modalitatea de finalizare a sarcinii cu retard fetal [3]. In cazul cand starea fatului permite nasterea
pe cai naturale, este foarte importanta pregatirea cailor de nastere. Dereglarea coordonarii nasterii
genereaza diverse complicatii, urmari nefaste pentru mama si copil. Indicele obiectiv al pregatirii

biologice a organismului cétre nastere reprezintd gradul maturizarii colului uterin la sfarsitul
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termenului de sarcind. La o sarcind fiziologica, spre sfarsitul trimestrului III in cortexul femeii
apare ,,focarul dominant” care contribuie la pregitirea organismului pentru nastere. Insa in cazul
nasterii premature cu RDIUF aceste modificari nu se produc. in acest context, deosebit de actuala
devine pregitirea gravidei pentru nastere cu utilizarea tehnologiilor moderne [6]. In prezent se
utilizeaza diverse metode ce faciliteazd maturizarea colului uterin. insi aceste metode nu
intotdeauna dau rezultatul scontat, ceea ce determind necesitatea cautarii de noi metode, efective,
patogenic argumentate pentru pregitirea de nastere. In acest scop este argumentatd utilizarea
antigestagenelor, n special a mifepristonului [7].

Conform datelor din literatura stiintificd, antigestagenele maresc activitatea contractila a
miometrului, conduc la sinteza prostaglandinelor endogene, maresc sensibilitatea uterului la
prostaglandinele exogene si la oxitocind [8]. Ramolirea si dilatarea indolora a colului uterin
anticipeaza inceputul contractiilor uterine. Insi, in opinia cercetitorilor, deocamdatid nu este
suficientd informatia despre rezultatele experimentelor clinice ale mifepristonului pentru inductia
nasterii. In afard de aceasta, nu sunt suficiente date privind rezultatele comparative de utilizare a
mifepristonului cu metodele alternative de inductie a travaliului. Cele expuse mai sus
argumenteaza actualitatea studiului de fata.

Scopul lucrarii: optimizarea metodei de preinductie a nasterii premature cu retard de
dezvoltare intrauterind al fatului pentru reducerea complicatiilor materno-fetale.

Obiectivele tezei:

1. Estimarea particularitatilor clinice ale evolutiei sarcinii si nasterii premature cu retard de
dezvoltare intrauterind al fatului cu aprecierea factorilor de risc.

2. Aprecierea clinicd si paraclinicd a eficacitdtii administrarii mifepristonului i
misoprostolului pentru pregatirea colului uterin cétre nastere.

3. Determinarea modificarilor starii intrauterine a fatului In procesul preinductiei nasterii
premature cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului.

4. Evaluarea comparativad a influentei mifepristonului si misoprostolului asupra rezultatelor
materne si fetale in cazul nasterii pretermen cu retard de dezvoltare intrauterind al fatului.

5. Elaborarea unui algoritm optim de preinductie a nasterilor premature cu retard de
dezvoltare intrauterina al fatului.

Metodologia cercetarii stiintifice. Studiul a fost Indeplinit in doud etape: prima etapa
retrospectivd, cea de a doua prospectivd. Esantionul studiuliu retrospectiv a inclus grupe
comparabile de nastere prematura, iar culegerea si prelucrarea datelor pentru cercetare si concluzii
a fost efectuatd dupa metode caz/martor. Cercetarea prospectiva reprezintd un studiu clinic

controlat, randomizat simplu-orb. Inregistrarea cu ajutorul programelor EXCEL si SPSS 17,0 a
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datelor despre paciente a permis crearea bazei de date inifiale din care s-au extras aspectele
semnificative ale acestui studiu. Semnificatia statisticd a rezultatelor a fost determinatd prin
calcularea testului de semnificatie ,,t-Student” si pragului de semnificatie ,,p”. Pentru determinarea
factorilor de risc ce conduc la nasterea prematura cu RDIUF, in baza ,,Tabelului de contingenta
2x2”, au fost calculati RP (raportul probabilitatii), IT (intervalul de incredere).

Noutatea si originalitatea stiintifica. Studiul realizat de noi a permis, pentru prima data
in Republica Moldova, de a evalua eficacitatea utilizarii mifepristonului pentru preinductia
nasterii la gravidele cu RDIUF in termen prematur de sarcind. S-a constatat cd administrarea
mifepristonului este o metodad eficientd de pregatire a colului uterin la nasterea prematurd cu
RDIUF. S-a efectuat analiza comparativa a rezultatelor utilizarii mifepristonului si misoprostolului
cu scop de preinductie a nasterii premature cu RDIUF. Sunt evidentiate avantajele administrarii
mifepristonului fatd de misoprostol. S-a demonstrat ca utilizarea mifepristonului pentru
preinductia nasterii premature cu RDIUF nu afecteaza starea mamelt, a fatului sau a nou-ndscutului.

Problema stiintificd importanta solutionata in teza consta in demonstrarea eficacitatii
mifepristonului in preinductia nasterii premature cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului,
ceea ce a condus la elaborarea unui algoritm eficace de preinductie, fapt ce a permis optimizarea
metodei de pregétire a colului uterin in nasterea pretermen asociata cu patologia data.

Semnificatia teoretica. Prin cercetarea efectuatd au fost elucidate particularitatile clinice
ale evolutiei sarcinii §i nasterii premature cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului, cu
aprecierea factorilor de risc. A fost apreciatd eficacitatea administrarii mifepristonului si
misoprostolului pentru pregatirea colului uterin catre nastere. Au fost determinate particularitatile
starii intrauterine a fatului In procesul preinductiei nasterii premature cu retard de dezvoltare
intrauterind al fatului. A fost efectuatd comparatia influentei mifepristonului si misoprostolului
asupra rezultatelor materne si fetale in cazul nasterii pretermen cu retard de dezvoltare intrauterina
al fatului.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele obtinute au fost utilizate pentru elaborarea
unor scheme rationale de preinductie a nasterii premature cu RDIUF, ceea ce a permis reducerea
numarului de operatii cezariene in cazul nasterilor premature cu RDIUF. Mifepristonul nu are
impact negativ asupra starii mamei, fatului si nou-nascutului, de aceea folosirea lui este
consideratd ca o metodd efectiva de preinductie a nasterii premature cu RDIUF. Schema de
preinductie a nasterii premature cu RDIUF este introdusd in protocolul clinic institutional

»Restrictie de crestere intrauterina a fatului”.



Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere
1. Administrarea mifepristonului este o0 metoda eficientd de pregatire a colului uterin la nasterea

prematura cu retard de dezvoltare intrauterind a fatului.

2. Au fost evidentiate avantajele administrarii mifepristonului fatd de misoprostol in cazul
preinductiei nasterii premature cu retard de dezvoltare intrauterind a fatului.

3. A fost confirmat faptul ca utilizarea mifepristonului pentru preinductia nasterii premature cu
retard de dezvoltare intrauterind a fatului nu afecteaza starea mamei, a fatului sau a nou-
nascutului.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetdrii au fost implementate in
activitatea Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul Mamei si Copilului pentru optimizarea
managementului pacientelor cu RDIU a fatului, fiind reflectate in 3 acte de implementare.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele de baza ale lucrarii au fost prezentate si discutate in
cadrul diferitor foruri stiintifice, inclusiv: The XIX Session Of The Balcan Medical Days And
The Second Congress Of Emergencz Medicine Of The Republic Of Moldova, 22-24 september,
2013, Chisindu; Prima Conferintd nationala in sandtatea adolescentilor (cu participare
internationald), 4-5 decembrie, 2014, Chisinau, Republica Moldova; a Opta editie a Conferintei
»Zilele neonatologiei Moldave”, 21-24 iunie 2015, Suceava; Conferinta stiintifica cu participare
internationald ,,35 de ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului”, Chisinau, 20 octombrie
2017.

Publicatii la tema tezei. In baza materialelor tezei au fost publicate 10 lucrari, inclusiv 6
publicatii fard coautori, dintre care 3 articole si 2 teze in culegeri de materiale internationale, 5
articole 1n reviste nationale.

Volumul si structura tezei. Lucrarea include introducerea, patru capitole, concluzii
generale si recomandari practice, bibliografie cu 193 de titluri. Lucrarea este expusa pe 123 de
pagini text de baza si contine 46 de tabele, 33 de figuri, 3 anexe.

Cuvinte-cheie: retard de dezvoltare intrauterind al fatului, mifepriston, preinductia
nasterii, nastere prematura.

CONTINUTUL TEZEI

In compartimentul ,,Introducere” sunt reflectate pe scurt actualitatea si importanta
problemei abordate; scopul si obiectivele tezei; noutatea stiintificd a rezultatelor obtinute;
importanta teoreticd §i valoarea aplicativd a lucrdrii; aprobarea rezultatelor; sumarul

compartimentelor tezei.



1. VIZIUNI CONTEMPORANE PRIVIND RETARDUL DE DEZVOLTARE
INTRAUTERINA A FATULUI

Lucrarea reprezintd o sinteza a cercetarilor stiingifice din ultimii ani consacrate sarcinii
complicate cu RDIUF si utilizarii mifepristonului in preinductia nasterii. Datele prezentate au fost
obtinute in urma analizei publicatiilor din revistele de profil, cu grad de incredere maxim de
tipurile A si B, prin studierea protocoalelor nationale din diferite tari si axate pe studii randomizate
si metaanalize, a monografiilor dedicate acestui subiect.

2. MATERIALE SI METODE DE STUDIU

In prezenta cercetare a fost proiectat un studiu clinic controlat desfasurat in perioada 2007-
2015 care a fost indeplinit in doud etape: prima etapa — retrospectiva, cea de a doua — prospectiva.
Cu scopul realizarii obiectivelor Tnaintate, in cercetarea retrospectiva au fost analizate 135 de
cazuri — lotul de baza (L) cu nastere prematura si RDIUF ce au avut loc in cadrul IMSP Institutul
Mamei si Copilului si In IMSP Spitalul Clinic Municipal nr.1 (or. Chisindu). Au mai fost studiate
377 de cazuri cu nastere prematurd fara RDIUF, constituind lotul de control (Lo). S-a analizat
starea a 512 nou-nascuti proveniti din nasteri premature, care au primit asistentd medicala in cadrul
sectiilor RTI si Copii nou-ndscuti in intervalul de timp indicat mai sus.

Studiul prospectiv a fost efectuat cu permisiunea acreditata de catre Comitetul de Etica al
IMSP IMsiC si directorul institutiei medicale, fiind unul randomizat simplu-orb. Sub supraveghere
s-au aflat 248 de gravide cu RDIUF la termenul de sarcini 28-36"° siptimani de amenoree. Toate
gravidele au fost divizate aleatoriu in loturi. Lotul de cercetare Lia a inclus 82 de femei gravide
cu RDIUF la care preinductia nasterii s-a efectuat prin administrarea preparatului mifepriston si
82 de nou-nascuti ai lor. Lotul de cercetare Lig a inclus 82 de femei gravide cu RDIUF la care
preinductia nasterii a fost efectuata prin administrarea preparatului misoprostol si 82 de nou-
nascuti ai lor. Lotul de control Lo a inclus 84 de femei gravide cu RDIUF la care nasterea s-a
dezvoltat spontan si 84 de nou-ndscuti ai lor. Criteriile de includere in cercetare au fost: termenul
de sarcind 28-36+6 s.a.; RDIUF <10%o - >3%o; cdile de nastere biologic nepregatite; prezenta
indicatiilor pentru rezolvarea sarcinii pretermen; acordul pacientei pentru utilizarea metodei;
sarcina monofetald; prezentatie craniand; lipsa CTG patologice; flux diastolic normal sau
insuficienta circulatorie gr.I si Il dupa Mensenes M. B. [10]. Criteriile de excludere din cercetare
au fost: cicatrice pe uter; RDIUF <3%o; CTG patologica; flux diastolic nul sau revers (insuficienta
circulatorie gr.IIl dupa MenBeneB M. B.); patologie extragenitald severd cu decompensare;
prezentatie patologica a fatului; eclampsie.

In cadrul studiului propus au fost utilizate metode de investigatii clinice, instrumentale si

statistice. Metode de evaluare a gradului pregatirii biologice a colului uterin - evaluarea gradului
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de maturizare al colului uterin dupa scara Bishop modificatd (Bishop EH 1964, RCOG, 2008),
cervicometria ultrasonograficd. Metode de evaluarea starii intrauterine a fatului — dopplerometria
fetala, monitorizarea electronica fetald ante- si intrapartum (cardiotocografia). Pentru stabilirea
nivelului RDIU a nou-ndscutului au fost utilizate curbele standardizate recomandate de OMS
(Fetal-Infant Growth Chart for Preterm Infants World Health Organization, Fenton T.R. 2003).
Metode morfologice - morfometrie si investigatii histologice ale complexelor placentare. La
analiza datelor stiingifice acumulate au fost utilizate programele de statistica Excel 2013, SPSS 17
si Epi Info.

Administrarea preparatelor. Mifepristonul a fost utilizat pentru pregatirea colului uterin si
declansarea nasterii la intervalul 28-36"® siptimani de sarcini la 82 de gravide cu RDIUF.
Preparatul s-a administrat dupa urmatoarea schema: in prima zi (dimineata) gravida ia 200 mg (1
comprimat) pe cale orald. Daca in timp de 24 de ore dupa administrarea primei doze pregatirea
colului uterin si declansarea nasterii nu are loc, se indica al doilea comprimat (200 mg). La 24 de
ore dupd administrarea dozei repetate de mifepriston in cazul cand nu se produce declansarea
travaliului, se efectueaza un examen ginecologic pentru aprecierea starii cdilor de nastere si a
pregitirea colului uterin si declansarea nasterii la 28-36"® saptimani de sarcini la 82 de gravide cu
RDIUF. Schema administrarii misoprostolului in comprimate: 25 pg sublingual.

3. EVOLUTIA SARCINILOR SI NASTERILOR CU RETARD DE DEZVOLTARE
INTRAUTERINA A FATULUI LA TERMEN PREMATUR

In acest capitol la analiza clinico-statisticd efectuatd a statutului somatic si reproductiv,
precum si a particularitatilor evolutiei sarcinii actuale am remarcat factorii de risc pentru nasterea
prematurd insotita de RDIUF, pe care ii prezentam in continuare.

Varsta gestantei mai mica de 19 ani (RP=6,383; 95% 11-2,904,-14,03; p<0,001). In randul
pacientelor cu nastere prematurd si RDIUF fiecare a saptea (14,8143,06%) avea varsta mai mica
de 19 ani, adicad mai frecvent, comparativ cu lotul de control, unde acest indice a constituit
2,65+0,83% (p<0,001). Datele obtinute sunt mentionate si de alti autori [11], care demonstreaza
ca sarcina la adolescente este insoftita de risc pentru dezvoltarea RDIUF, deoarece organismul tanar
nu este pregatit pentru nastere, din cauza proceselor biologice de dezvoltare nedefinitivate.

Nasterea copilului de o0 mama solitard este asociatd cu un risc sporit ca sarcina se va
complica cu RDIUF (RP=2,892; 95% I — 1,647-5,077; p<0,01). In randul pacientelor din lotul de
baza fiecare al cincilea caz (20,0+3,44%) de nastere a unui copil cu RDIUF apartinea unei mame

celibatare, comparativ cu lotul de control in care mamele solitare constituiau 7,96+1,39% din



cazuri. Acest moment poate fi interpretat ca un factor nefavorabil pentru evolutia sarcinii asociat
cu dezvoltarea RDIUF (p<0,01).

Analiza structurii maladiilor extragenitale de fond denota ca gravidele cu nastere prematura
st RDIUF au prezentat o anamneza somatica agravata in 73,33+3,8% din cazuri, comparativ cu
lotul de control unde patologia extragenitala a fost depistatd in 45,36+2,56% din cazuri (RP=3,313;
95% I — 2,151-5,103; p<0,001). Ca factori de risc sunt considerate urmatoarele patologii
extragenitale: maladii ale sistemului urinar (pielonefrita cronici) (RP=1,812; 95% Ii — 1,135-
2,893; p<0,05), maladii ale sistemului endocrin (RP=3,486; 95% I - 1,653-7,355; p<0,01),
maladii ale sistemului respirator (RP=3,271; 95% M — 1,3-8,233; p<0,05). Rezultatele studiului
nostru sunt similare si cu datele prezentate de mai multi autori [2, 5, 12].

Evaluarea decurgerii si rezultatele sarcinilor si nasterilor precedente au aratat ca numarul
gravidelor la care intervalul dintre nasteri era mai mic de 1 an a fost semnificativ mai mare in
randul pacientelor din lotul de studiu (11,1143,96%), comparativ cu lotul de control (2,11+0,93%)
(RP=5,8; 95% M- 1,775,-18,35; p<0,05). Nasterea copiilor cu RDIUF in anamneza a avut loc la
fiecare a 5-a pacienta (20,63+3,48%) cu nasterea actuald prematurd cu RDIUF, pe cand in caz de
nastere prematurad fard RDIUF — numai in 8,02+1,40% din cazuri (RP=2,98; 95% I - 1,38-6,44;
p<0,01). Datele obtinute sunt similare celor publicate de Voskamp B.J. si colab. [13].

Conform rezultatelor analizei evolutiei sarcinii actuale, disgravidia precoce a complicat
sarcina semnificativ mai des 1n lotul de baza (35,56+4,11%), comparativ cu lotul de control
(13,79£1,77%) (RP=3,448; 95% Ii — 2,181-5,452; p<0,01). Preeclampsia ca o complicatie severa
a fost Tnregistratd mai frecvent in lotul cu RDIUF (32,59+4,03%), comparativ cu lotul de control
(11,41£1,64%) (RP=3,756; 95% M — 2,324-6,069; p<0,001). Rezultatele obtinute confirma
autenticitatea si veridicitatea statistic confirmata care are un grad inalt de similitudine cu datele
obtinute de alfi cercetatori. Acestea denota faptul ca in gestoze frecventa RDIUF este inalta, fiind
asociate cu pana la 40% din cazuri de sarcind cu preeclampsie severd [3]. Oligoamniosul a fost
semnificativ mai des diagnosticat In cazurile de nastere cu RDIUF (24,44+3,70% vs 6,63+1,28%,
RP=4,555; 95% I — 2,59-8,01; p<0,001), ceea ce are tangentd directd cu rezultatele studilui
Magann E.F. [14], in opinia caruia frecventa combinarii oligoamniosului cu RDIUF oscileaza intre
25% s1 86%, in functie de varianta patogenica a oligoamniosului. Complicarea sarcinii cu o infectie
intrauterind s-a depistat mai frecvent in lotul de baza (25,93+3,77%), comparativ cu lotul de
control (15,38+1,86%) (p<0,05). Anemia in sarcind a fost diagnosticata in 65,19+4,10% din cazuri
la gravidele din lotul de baza, fiind mai frecvent depistatd, comparativ cu lotul de control
(49,87+2,58%) (RP=1,882; 95% Ii — 1,252-2,829; p<0,01). Hipoxia fetala acuti in caz de nastere

prematurd farda RDIUF a fost diagnosticatda in 8,75+1,46%, iar in caz de nastere prematurd cu
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RDIUF acest indicator a constituit 14,07+£2,99% diferente semnificative intre cele doua grupuri nu
s-au semnalat (p>0,05). Posibil, lipsa diferentelor statistice semnificative ale nasterilor PVN tine
de faptul ca in lotul cu RDIUF prevala procentul de nasteri prin operatie cezariana. Astfel, in lotul
de bazd operatia cezariand a fost efectuata mai frecvent, comparativ cu lotul de control, si a
constituit in medie 57,04+4,26%, nasterea pe cale vaginala a avut loc doar la 42,96+4,26% dintre
gravide (p<0,001). In structura operatiei cezariene in lotul de bazi a predominat rezolvarea
travaliului in mod planic (74,03+4,99%), indice inalt, comparativ cu lotul de control
(16,51£3,56%, p<0,001). In literatura de specialitate existd mai multe opinii contradictorii in
privinta acestui indicator. Dupa Komuccaposa JI.M. si colab., operatia cezariand efectuatd in
avantajul fatului reduce riscul traumatismelor neonatale, precum si al mortalitatii in general [15].
Insa alti autori [3] sunt de altd parere: cresterea nivelului operatiilor cezariene nu este indreptatita
intotdeauna si nu da rezultate perinatale mai bune.Progresarea preeclampsiei a servit drept
indicator pentru operatia cezariand practic la fiecare a 5-a gravida (20,78+4,62%) din lotul de baza,
ceea ce este mai frecvent, comparativ cu lotul de control (9,1742,76%). Este necesar de a mentiona
ca 1n 26,32+5,83% din cazurile de operatie cezariana planicd in lotul de baza, ca indicatie pentru
interventia chirurgicald, a servit nepregdtirea cailor de nastere catre declansarea travaliului.
Asocierea indicatiilor relative (cresterea gradului de severitate al patologiei materne, prezenta
RDIUF sever pe fundal de inrautatire a indicilor fetali) a avut loc intr-o ratd de 33,77+5,39% in
cazul nasterilor premature cu RDIUF.

Analiza cazurilor dupa modul de declansare a nasterii si termenul de sarcina a ardtat ca la
nasterea prematurd cu RDIUF, odata cu avansarea termenului de sarcind, creste si rata operatiilor
cezariene, spre deosebire de nasterea prematura fara RDIUF, unde acest indicator scade
(Tabelul 1).

Tabelul 1. Repartizarea cazurilor conform modului de declansare a nasterii si termenului de
sarcind al respondentelor din loturile de cercetare (abs.; %)

Termen L (n=135) Lo (n=377)

de PVN (n= 58) OC (n=77) PVN (n= 268) OC n=(109)

g?sta‘;)ie abs. | P£ES (%) | abs. P£ES (%) abs. P£ES (%) abs. | P£ES (%)
5.4,

<28 5 | 3,770£1,62 | 2 1,48+1,04 29 7,69+1,37 9 | 2,39+0,79

28-31" | 10 | 7,41£2,25 | 22 16,30+3,18 88 | 23,34+2,18*** | 45 | 11,94+1,67

32-366 | 43 | 31,85+4,01 | 53 | 39,2644,20%** | 151 | 40,05+2,52 55 | 14,59+1,82

*-p<0,05, **-p<0,01, ***-p<0,001
La nou-ndscutii cu RDIU morbiditatea a fost mai mare fata de copiii fara RDIU. Semnificativ

mai frecvent s-au inregistrat stiri patologice neonatale ca: hipoglicemia si hiperbilirubinemia. In
perioada neonatalda precoce la nou-ndscutii din lotul de baza mai frecvent s-au dezvoltat

enterocolita ulceronecrotica, dereglari ale tolerantei alimentare, hemoragiile intraventriculare. De
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asemenea, la copiii cu RDIU au fost mai des diagnosticate dereglari neurologice, maladii ereditare
si cromozomiale (Tabelul 2).

Tabelul 2. Stari patologice ale nou-nascutilor din loturile studiate (abs.; %)

Criteriul Li (n=120) Lo (n=351) Semnificatie

Abs. P+ES (%) Abs. P+ES (%) t p
Asfixie la nastere 6 5,00+1,99 3 0,85+0,49 2,02 <0,05
Hipoglicemie 11 9,17+£2,63 7 1,99+0,75 2,62 <0,01
Hiperbilirubinemie 37 30,83+4,22 42 11,97+1,73 4,14 | <0,001
Infectie intrauterina 27 22,50+3,81 49 13,96+1,85 2,02 <0,05
Patologie neurologica 13 10,83+2,84 14 3,99+1,04 2,26 <0,05
Maladii congenitale 13 10,83+2,84 7 1,99+0,75 3,01 <0,01
EUN 17 14,17+3,18 9 2,56+0,84 3,53 | <0,001
Tulb. de alimentatie 12 10,00+2,74 8 2,28+0,80 2,71 <0,01
HIV 12 10,00+2,74 13 3,70+1,01 2,16 <0,05

Studiind structura comorbiditatii neonatale precoce din lotul NP cu RDIU in functie de
metoda de rezolvare a nasterii (PVN vs OC), am ajuns la concluzia cd in ambele grupuri
complicatiile neonatale s-au dezvoltat cu aceeasi frecventd, fara diferente statistic semnificative.
Aceste date confirma si rezultatele altor cercetdtori, conform carora metoda de nastere nu are un
efect semnificativ asupra morbiditatii neonatale [16, 17].

In mai mult de jumdtate din cazurile de sarcini cu RDIUF (57,04+4,26%) fetii au fost extrasi
prin operatie cezariand, comparativ cu lotul de control unde operatii cezariene au fost efectuate de
2 ori mai putine (28,91£2,31%) (p<0,001). Cu toate acestea mortalitatea perinatala in lotul de baza
a constituit 28 (207,4%o) de cazuri, n lotul de control — 62 (164,5%o) de cazuri (Figura 1).
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Lot de bazd L, (n=28) Lot de control L, (n=62)

Fig. 1. Distributia cazurilor de mortalitate perinatald conform termenului de sarcina in

loturile studiate (%).
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Deci, conform datelor obtinute, cresterea frecventei operatiei cezariene nu conduce la
micsorarea mortalitatii perinatale. Rata mortalitatii perinatale la prematurii fard RDIU este invers
proportionald cu varsta de gestatie, iar in cazul copiilor nascuti prematur cu RDIU aceasta tendinta
nu este atestatd, ceea ce demonstreaza cd agravarea stirii fetale are loc odatd cu cresterea
termenului de gestatie.

4. EVALUAREA EFICACITATII DIFERITOR METODE DE PREINDUCTIE A
NASTERILOR CU RETARD DE DEZVOLTARE INTRAUTERINA A
FATULUI LA TERMEN PREMATUR DE SARCINA

In studiul nostru prospectiv am efectuat evaluarea eficacititii comparative a
mifepristonului §i misoprostolului in preinductia nasterii premature cu RDIUF.

Prima etapa a studiului prospectiv a constat in analiza indicatiilor catre preinductia nasterii
cu mifepriston si misoprostol si in aprecierea starii cdilor de nastere la gravidele cu RDIUF.
Loturile au fost similare in ceea ce priveste varsta mamei, paritatea, varsta gestationala, mediul de
trai, starea civila, nivelul de studii, fapt ce a permis compararea obiectiva a lor. Varsta medie de
gestatie in lotul de cercetare Lia a constituit 34,76+0,22 saptdmani, in lotul de cercetare Lig —
34,25+0,22 sdptamani, in lotul de control — 34,79+0,19 saptdmani, fara diferente semnificative
intre loturi. Indicatiile de baza pentru pregétirea cdilor de nastere a servit RDIUF in limitele 3-10
percentile in combinatie cu complicatiile sarcinii actuale care necesitau terminarea nasterii
pretermen (Tabelul 3). Cea mai frecventd indicatie pentru declansarea nasterii a fost ruperea
prematura a membranelor amniotice: 1n lotul de cercetare Lia ea a constituit 54,88+5,50% din
cazuri, in lotul de cercetare Lig — 63,4145,32%. In afard de aceasta, una dintre indicatiile majore
ce tine de sanatatea mamei a fost preeclampsia refractard la tratament, diagnosticatd in
29,27+5,02% din cazuri in lotul de cercetare L si in 28,05+4,96% din cazuri in lotul de cercetare
Lig. Este necesar de a mentiona faptul ca cel mai frecvent motiv pentru pregatirea de nastere l-a
constituit asocierea diferitor complicatii ale sarcinii.

Tabelul 3. Indicatiile pentru preinductia nasterii (abs.; %)

Lia (n=82) Lig (n=82)
Criteriul
Abs. P+ES (%) Abs. P+ES (%)
RPMA 45 54,88+5,50" 52 63,41+5,32"
Preeclampsie 24 29,27+5,02" 23 28,05+4,96"
HTAIS 15 18,29+4.27" 22 26,83+4,89"
Hipoxie cr. i/uterini a fatului | 14 17,07+4,15" 12 14,63+3,90"
Patologia extragenitala 12 14,63+3,90" 10 12,20+3,61"

Nota: * - Lia/Lig: * - p>0,05, ** - p<0,05, *** - p<0,01, **** - p<0,001
Lipsa pregatirii cailor de nastere la toate pacientele din lotul de cercetare L4 si a celor din

lotul de cercetare Lig a fost confirmatd prin date clinice §i paraclinice. Pentru aprecierea starii
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colului uterin am folosit scorul modificat Bishop (Bishop EH 1964, RCOG, 2008), masurarea
ultrasonografica a lungimii colului uterin pana la Inceputul examinarii. Deoarece in lotul de control
caile de nastere au fost biologic pregatite catre nastere, am studiat maturitatea colului uterin in
lotul de cercetare Li4 si in lotul de cercetare Lig. In urma analizei efectuate am constatat ca la toate
pacientele, atat la cele din lotul de cercetare Lia (100%), cat si la cele din lotul de cercetare L
(100%), In momentul initierii pregatirii pentru nastere colul uterin era ,,imatur”.

La 24 de ore dupa administrarea de preparate a fost apreciata starea colului uterin (scorul
Bishop), determinandu-se in lotul de cercetare L1 col uterin matur in 40 (48,78+5,52%) de cazuri,
in lotul de cercetare Lig In 52 (63,41+5,32%) de cazuri (RR=0,7692; 95% I — 0,5837-1,014;
p>0,05).

Dupa 48 de ore situatia s-a schimbat: col uterin matur s-a apreciat in 72 (87,84+3,61%) de
cazuri in lotul de cercetare Lia, iar in lotul de cercetare Lig In 55 (67,07£5,19%) de cazuri
(RR=1,31; 95% M — 1,1025-1,5544; p<0,001). Datele obtinute demonstreaza ca mifepristonul e
mai efectiv pentru pregatirea colului uterin cétre nastere decat misoprostolul.

Dupa administrarea mifepristonului colul uterin insuficient pregatit (indicele Bishop 6-7
puncte) s-a mentinut in 2 (2,44+1,7%) cazuri, adicd mai putin (p<0,05) decat dupa administrarea
misoprostolului, unde acest indicator a constituit 10 (12,20+£3,61%) cazuri (Tabelul 4). Lipsa
efectului la administrarea preparatului (mentinerea colului uterin imatur: indicele Bishop <5p.) s-
a observat in 8 (9,76+3,28%) cazuri in lotul de cercetare L4 si1n 17 (20,734+4,48%) cazuri in lotul
de cercetare L insa farad diferenta statistic semnificativa intre loturile studiate (p>0,05).

Tabelul 4. Rezultatele preinductiei nasterii

Criteriul Lia Lis RR 95% Ii Semnificatie,
(n=82) | (n=82) p
Abs. Abs.
Col matur 72 55 1,31 1,10-1,55 <0,01
Col matur+debutul travaliului 45 53 0,85 0,66-1,09 >0,05
Col matur fara debutul travaliului 27 2 13,5 | 3,32-54,93 <0,001
Col insuf. maturizat 2 10 0,2 0,05-0,88 <0,05
Col imatur 8 17 0,47 | 0,22-1,029 >0,05

In perioada de preinductie a nasterii, activitatea de nastere regulati s-a dezvoltat la 45
(54,88+5,5%) de paciente din lotul de cercetare Lia si la 53 (64,63+5,28%) de paciente din lotul
de cercetare Lip, fara diferente statistic semnificative intre loturi (p>0,05) (RR=0,85; 95% Ii —
0,6591-1,0938).

Durata medie a intervalului de la initierea administrdrii preparatului pand la debutul

travaliului in lotul de cercetare Lia a constituit 31,45+1,28 ore, iar 1n lotul de cercetare Lig —
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10,95+0,88 ore (p<<0,001). Datele obtinute demonstreaza ca in cazul administrarii misoprostolului
in scopul preinductiei nasterii activitatea de nastere se declanseaza veridic mai rapid decéat la
administrarea de mifepriston. Administrarea mifepristonului (p<0,001) determina veridic mai
frecvent maturizarea colului uterin fara dezvoltarea activitatii de nastere — 27 (32,93+5,19%), in
comparatie cu misoprostolul — 2 (2,44+1,7%).

Pentru a determina efectul preinductiei nasterii asupra starii complexului uteroplacentar si
fetoplacentar am evaluat starea fatului folosind cardiotocografia (CTG) si dopplerometria. In
cadrul interpretarii rezultatelor CTG au fost evaluati patru parametri: ritmul bazal, amplitudinea
oscilatiilor, acceleratiile, deceleratiile. Efectuarea cardiotocografiei inainte de administrarea
preparatelor nu a evidentiat prezenta schimbdrilor patologice. Studiul cardiotocogramelor
efectuate peste 2 ore de la preinductia nasterii in majoritatea cazurilor nu a scos in evidenta semne
de suferintd fetala. Starea fatului la CTG a fost apreciatd ca satisfacdtoare in 82,934+4,15% din
cazuri in lotul de cercetare Lia, In 85,3743,9% din cazuri in lotul de cercetare Lig si in
78,57+4,48% din cazuri in lotul de control. CTG suspectd a fost apreciatd in 17,07+4,15% din
cazuri 1n lotul de cercetare Lia, In 14,63%3,9% in lotul de cercetare Lig si in 21,43+4,48% din
cazuri in lotul de control. Cei mai frecventi indicatori ai CTG suspecte au fost: lipsa acceleratiilor
timp de peste 40 de minute (traseu areactiv); deceleratii sporadice. Acest tip de CTG a impus
inregistrare continui, cu evaluarea traseului peste 30 de minute. In toate cazurile traseele CTG au
fost clasificate drept normale. In toate cele trei loturi de studiu indicii CTG patologici nu au fost
depistati in niciun caz. Prin efectuarea CTG in timpul nasterii s-au depistat: 5 (6,1042,64%) cazuri
de CTG patologic la grupul de paciente care au folosit mifepriston, 8 (9,76+3,28%) cazuri la grupul
de paciente care au folosit misoprostol si 4 (4,76+2,32%) cazuri in grupul de control fara diferente
semnificativd intre loturi (Tabelul 5). Toate cazurile sus numite s-au finalizat prin operatie
cezariana in mod urgent.

Tabelul 5. Caracteristica cardiotocogramelor in nastere (abs.; %)

OTG Lia (n=82) Lig (n=82) Lo (n=84)
Abs. P+ES (%) | Abs. P£ES (%) Abs. P£ES (%)
Normala 77 93,90+2,64* | 76 | 90,24+3,28% | 80 | 952442327
Patologica 5 6,10+2,64* 8 9,76+3,28 & 4 4,76+£2,32"

Nota: * - Lia/Lig: * - p>0,05, ** - p<0,05, *** - p<0,01, **** - p<0,001
#-Lia/Lo: #-p>0,05, ## - p<0,05, ### - p<0,01, #### - p<0,001
& - Lig/Lo: & - p>0,05, && - p<0,05, &&& - p<0,01, &&&& - p<0,001

In urma analizei datelor obtinute s-a demonstrat ci in lotul in care cu scop de preinductie a
fost utilizat mifepristonul schimbari statistic semnificative in rezultatele CTG nu au fost

inregistrate.
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Pentru aprecierea starii functionale a fatului a fost examinat fluxul sangvin pe arterele
uterine, artera ombilicald, artera cerebrald medie. Conform datelor obtinute, dereglarea fluxului
sangvin pe artera ombilicald la fat (insuficienta circulatorie gradul IB) a fost diagnosticata in
14,63+3,90% din cazuri in lotul de cercetare Lia, in 12,24+3,61% din cazuri in lotul de cercetare
Lig siin 13,1+3,68% din cazuri in lotul de control. Schimbarea fluxului sangvin la nivelul arterelor
uterine (insuficienta circulatorie gradul [A) a fost diagnosticata in 23,17+4,66% din cazuri in lotul
de cercetare Lia, 20,73+4,48% in lotul de cercetare Lip si in 17,86+4,18% din cazuri in lotul de
control, iar clinic a fost insotitd de preeclampsie. Schimbarea fluxului sangvin atit pe artera
ombilicald, cat si pe arterele uterine (insuficientd circulatorie gradul II) a fost diagnosticata la
3,66+2,07% dintre pacientele din lotul de cercetare Lia, 4,88+2,38% din lotul de cercetare Lig si
la 1,19+1,18% din lotul de control. Examenul dopplerometric a aratat ca indicele fluxului sangvin
pe artera cerebrald medie si ductul venos la fat era in limitele normei in toate cazurile. Examenul
dopplerometric repetat (la 2 ore dupd administrarea medicamentului) la pacientele din loturile de
cercetare nu a evidentiat schimbari statistic semnificative (Tabelul 6).

Tabelul 6. Dinamica schimbarilor dopplerometrice in loturile de cercetare

Criteriul | mhal el re 95%I1 Semnificatie
Abs. Abs. p
Lotul de cercetare Lia (n=82)

Indici normali 48 44 1,09 0,832-1,431 >(,05
ICIA 19 20 0,927 0,536-1,602 >0,05
ICIB 12 14 0,857 0,422-1,739 >0,05
IC I 3 4 0,75 0,173-3,246 >0,05

Lotul de cercetare Lig (n=82)

Indici normali 51 43 1,186 0,909-1,548 >0,05
ICIA 17 21 0,810 0,462-1,419 >0,05
ICIB 10 12 0,833 0,382-1,82 >0,05
ICII 4 6 0,667 0,195-2,275 >0,05

Analizand datele din literatura contemporand si evaluand rezultatele studiului efectuat
privind investigatiile dopplerometrice, noi am concluzionat ca mifepristonul folosit pentru inductia
nasterii nu are efect asupra fluxului sangvin pe artera ombilicala a fatului [18].

Datele referitoare la evolutia nasterii aratd cd insuficienta fortelor de contractie a fost
diagnosticata in 5 (6,142,64%) cazuri — lotul de cercetare Lia, In 7 (8,5443,08%) cazuri — lotul de
cercetare Lip fard diferenta statistic veridica intre loturi (pi1a-18>0,05), si In 13 (15,48+3,95%)
cazuri — lotul de control, cu diferentd semnificativa intre Lia si Lo (p14-0<0,05). Conform studiului

prezent, dupd administrarea mifepristonului si misoprostolului, scade necesitatea administrarii
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suplimentare a uterotonicelor (oxitocind). Este necesar de a mentiona faptul ca in opinia unor autori
mifepristonul administrat influenteazd nu numai asupra dezvoltarii contractiilor uterului, dar si
asupra eficientei procesului de nastere. Aceasta se reflectd si in utilizarea mai putin frecventa a
uterotonicelor (RR=1,25; 95% I — 0,66-0,97) [9]. De asemenea, si T'acmapsia H. 1., si colab. au
aratat ca mifepristonul sporeste concentratia oxitocinei endogene si sensibilitatea miometrului la
aceasta din urma, ceea ce reduce semnificativ riscul de dezvoltare a insuficientei fortelor de
contractie [19]. Disfunctia activitatii de nastere s-a atestat mai des in lotul de cercetare Lip
(4,88+2,40%), in lotul de control ea a constituit 2,38+1,66%, iar 1n lotul de cercetare Lia aceasta
complicatie nu a fost depistatd. Semne de hiperstimulare a nasterii au fost stabilite numai in lotul
de cercetare Lig fiind diagnosticate in 8 cazuri (9,76+3,28%). Hemoragie patologica in nastere in
urma decoldrii placentei normal inserate s-a dezvoltat in 2 (2,44+1,70%) cazuri in lotul de
cercetare Lip, iar in legitura cu acest fapt a fost efectuati operatia cezariana urgenti. In celelalte
doua loturi, aceasta complicatie nu a fost diagnosticati. In opinia autoarei tezei, rezultatele obtinute
in urma cercetdrilor confirma investigatiile altor cercetatori despre faptul cd mifepristonul nu
favorizeaza hiperstimularea miometrului, decolarea prematurd a placentei sau dereglari
functionale ale starii fatului. Lipsa efectelor adverse va face posibilda administrarea mifepristonului
in insuficienta fetoplacentara cu semne ale hipoxiei cronice intrauterine a fatului, deci In cazurile
cand o posibila hiperstimulare datoritd administrarii prostaglandinelor nu este dorita [19, 20].
Aprecierea intranatala a starii fatului a depistat ca mai frecvent hipoxia fetald in nastere a
fost diagnosticatd in lotul la care s-a administrat misoprostol — 18 (21,95+4,57%) cazuri, in
comparatie cu lotul la care s-a administrat mifepriston — 8 (9,76+3,28%) cazuri, si in lotul de
control — 8 (9,52+3,20%) cazuri si a fost determinata in general de dereglarea functiei de contractie

a uterului (Figura 2).
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Fig. 2. Complicatiile nasterii la parturientele incluse in studiu (%).
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Ruptura de col uterin gradele I si II a fost diagnosticata de 3 ori mai frecvent la pacientele
din lotul de control decat in cazul administrarii mifepristonului, si anume in 17,86+4,18% vs
6,122,64% din cazuri (p<0,05). In lotul cu administrarea misoprostolului ruptura colului uterin a
complicat nasterea in 10,9843,45% din cazuri, fara diferente semnificative intre loturi (p>0,05),
acest fapt vorbind despre actiunea benefica a antigestagenului asupra schimbarilor structurale ale
colului uterin. Datele coincid cu cele reflectate in literatura tematica contemporana [8].

Analiza procesului de nastere a aratat ca majoritatea gravidelor din loturile studiate au
nascut pe cale naturald. Nasterea a avut loc pe cale vaginald la 72 (87,80+3,61%) de paciente din
lotul de cercetare Lia (ceea ce sustin si alti cercetatori [9]) vs 78 (92,86+2,81%) paciente din lotul
de control (RR=0,9456; 95% M — 0,8555-1,045; p>0,05) vs 62 (75,61+4,74%) din lotul de
cercetare Lig (RR=1,161; 95% I - 1,003-1,345; p<0,05) (Tabelul 7).

Tabelul 7. Riscul finisarii nasterii prin operatie cezariana in loturile studiate

Loturi LiaLis Lia- Lo Lis. Lo
\ RR | 95% 11 P RR | 95% 11 P RR | 95% 11 P
criteriu

oC 0,5 0,25- | <0,05 | 1,71 0,65- | >0,05| 3.4 1,45- | <0,01

1,00 4,48 8,07
PVN 1,16 | 1,003- | <0,05 | 0,95 0,86- | >0,05 | 0,81 0,71- | <0,01
1,35 1,05 0,93

Studiul actiunii metodelor propuse de preinductie asupra activitatii procesului de nastere a
demonstrat cd pe fundalul administrarii atat a mifepristonului, cat si a misoprostolului are loc
reducerea duratei totale a procesului de nastere, comparativ cu lotul de control. Mai scurta a fost
perioada I de nastere, in lotul de cercetare Lia constituind in medie 372,43+15,80 min, in lotul de
cercetare Lig 352,10+16,26 min, ceea ce indica un timp satisfacator de deschidere a colului uterin
in procesul de nastere. In lotul de control acest parametru a constituit 429,69+12.93 min (p<0,001).
Durata perioadelor II si III ale procesului de nastere in loturile comparate statistic nu a fost diferita
(p>0,05).

Starea intrauterina a fatului este reflectata postnatal in primele trei zile (72 de ore). In cadrul
studiului am analizat datele privind dezvoltarea fizica si starea de sdnatate a copiilor imediat dupa
nastere, particularitdtile decurgerii perioadei neonatale precoce, prezenta starilor patologice
neonatale in aceasta perioadd. Am evaluat starea de sanatate a copiilor in functie de metoda de
preinductie a nasterii utilizata.

Mentionam ca toti copiii s-au nascut vii in toate 3 loturi. Scorul Apgar >7 puncte au obtinut

41,46+5,44% dintre nou-nascutii din lotul de cercetare Lia, ceea ce este semnificativ mai mult
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(p<0,01) decat in lotul de cercetare Lig (19,51+4,38%) si nu diferd statistic (p>0,05) de lotul de
control, in care acest punctaj l-au avut 54,76+5,43% dintre nou-nascuti (Figura 3). In lotul de
cercetare Lig numarul copiilor cu Apgar >7 puncte a fost semnificativ mai mic (p<0,001) decat in
lotul de control. In lotul de cercetare Lig procentul copiilor care s-au nascut cu Apgar 4-7 puncte
a fost de 80,49+4,38%, cota semnificativ mai mare decat in lotul de cercetare Lia (58,54+5,44%)
(p>0,01) si in lotul de control (44,05+5,42%). Scorul Apgar 1-3 puncte nu s-a inregistrat in lotul
de cercetare L, aceeasi situatie observandu-se si in lotul de cercetare Lg, fara diferente statistic

semnificative fata de lotul de control (1,19+1,18%) (p>0,05).

100 86,6 93,9

%
80
60

40 214

12,2
g5 E_ 1,2

1-3 puncte 4-7 puncte >7 puncte 1-3 puncte 4-7 puncte >7 puncte
BLIA (n=82) ®ELIB(1n=82) ®LO0(n=84)

20 1,26’13,6

0

Apgar primul minut Apgar minutul al 5-lea

Fig. 3. Repartizarea nou-nascutilor in raport cu scorul Apgar (%).

Studiul starii generale a copiilor dupa nastere a aratat ca mifepristonul nu actioneaza
negativ asupra starii nou-nascutului conform scorului Apgar.

Majoritatea nou-nascutilor au avut nevoie de ingrijiri suplimentare, fiind plasati in sectia
de reanimare si terapie intensiva din cauza patologiei neonatale initiale, precum si a complicatiilor
nasterii premature. In sectia de reanimare si terapie intensiva neonatald au fost transferati 63 de
copii (76,83+4,66%) din lotul de cercetare Lia, 73 de copii (89,02+3,45%) din lotul de cercetare
Lig si 56 de copii (66,67+5,14%) din lotul de control. Conform datelor obtinute, copiii mamelor
la care preinductia nasterii s-a efectuat cu misoprostol au necesitat mai frecvent transfer in unitatea
de terapie intensivd si reanimare neonatald decat copiii mamelor din lotul de cercetare Lia
(RR=1,159; 95% II — 1,006-1,334; p<0,05) si din lotul de control (RR=1,335; 95% Ii — 1,127-
1,582; p<0,001). In acelasi timp, diferente semnificative intre lotul de cercetare Lia si lotul de

control nu s-au depistat (RR=1,134; 95% 11— 0,9333-1,378; p>0,05).
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In baza datelor observarilor clinice ale debutului perioadei neonatale precoce putem
concluziona cd mifepristonul nu are efecte adverse asupra starii nou-nascutului, in comparatie cu
misoprostolul care a contribuit la dezvoltarea a hemoragiilor intraventriculare (Tabelul 8).

Tabelul 8. Comorbiditatile nou-nascutilor din loturile studiate

Criteriul Riscul relativ (RR)

RRias | 95%I0 | RRiao| 95%I | RRipeo 95%I1
SDR 0,79 0,38-1,63 | 0,66 | 0,33-1,33 0,84 0,45-1,60
Deregl. metabolice 0,61 0,34-1,10 1,10 | 0,55-2,20 1,81 0,99-3,33
Hipoglicemie 0,75 0,17-3,25 | 0,77 | 0,18-3,33 1,02 0,27-3,96
Hiperbilirubinemie 0,89 0,58-1,39 | 0,75 | 0,50-1,14 | 0,90 0,61-1,33
Pneumonie congenitala 0,77 0,36-1,65 1,14 | 0,49-2,66 1,48 0,67-3,27
Sepsis 0,25 0,03-2,19 1,02 | 0,07-16,1 4,10 0,47-35,89
Intoleranta alimentara 0,89 0,36-2,19 0,91 0,37-2,25 1,02 0,43-2,45
EUN 1,09 0,53-2,23 1,21 0,58-2,55 1,12 0,53-2,38
Deregl. neurologice 0,77 0,36-1,65 0,85 0,39-1,87 1,11 0,54-2,29
HIV 0,47 0,23-0,98 1,15 | 0,47-2,84 | 2,43 1,13-5,24

HIV s-a dezvoltat in 9 (10,98+3,45%) cazuri in lotul de cercetare Lia, 19 (23,17+4,66%)
cazuri in lotul de cercetare Lig si in 8 (9,52+3,2%) cazuri in lotul de control cu diferente statistic
semnificative intre loturi (p<0,05).

Examenul morfopatologic a complexelor placentare din nasteri premature cu RDIU al
fatului in loturile de gravide care au folosit pentru preinductia nasterii mifepriston, misoprostol si
cel fard preinductia nasterii prezenta indici sporiti ale leziunilor histopatologice de 0,7+0,1;
0,8+0,1 si 0,87+0,07, respectiv, dar fiind fara diferente statistice veridice intre loturi (p>0,05).
Acest rezultat constituie o dovada a faptului, ca metodele utilizate pentru preinductia nasterii nu
au un impact nefavorabil asupra functionabilitatii structurilor placentare.

Datele obtinute in studiul de fatd ne permit sd concluziondm ca, in cazul nasterilor
premature asociate cu RDIUF, una dintre cele mai efective si argumentate patogenetic metode de
pregétire a cdilor de nastere este cea de administrare a mifepristonului, cu risc matern si fetal
minimal.

Rezultatele obfinute ne-au permis sa elaboram un algoritm de administrare a

mifepristonului in cazul nasterii premature cu retard de dezvoltare intrauterina a fatului (Figura 4).
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RDIUF in termen prematur de sarcina
Caiile de nastere biologic nepregatite

/

\

Conditii

RDIUF <10%o - >3%o
Prezenta indicatiilor
sarcinii pretermen
Sarcind monofetala
Prezentatie craniand
CTG normala
Acordul pacientei pentru utilizarea metodei

pentru rezolvarea

Contraindicatii

RDIUF < 3%o

CTG patologica

Flux diastolic nul sau revers

Patologie extragenitala severa cu decompensare
Prezentatie patologica a fatului

Eclampsie

Uter cicatriceal

administrarea mifepristonului
DA > 200 mg per os NU
v
Monitorizarea
CTG in dinamica - peste 2 ore, 12 ore, 24 de |«
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Scor Bishop - peste 24 de ore
< / \
Starea functionald Starea functionald
patologica a fatului normali a fatului
Dezvol.tare.a Col uterin Col uterin
travaliului matur imatur
eficient
1 i \ 4
O Administrarea
Nasterea prin Momtonz:area Inductia repetati a
operatie cezariand nashtenll travaliului mifepristonului
vaginalc 200 mg per os
(doza unica)

Fig. 4. Algoritmul administrarii mifepristonului in preinductia nasterii premature cu retard de

dezvoltare intrauterind al fatului.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

In baza studiului realizat s-a evidentiat ca in grupul de gravide cu RDIUF la termen prematur
de sarcina prevaleaza: disgravidia precoce (35,56+4,11%), preeclampsia (32,59+4,03%),
oligoamniosul (24,4+3,70%), anemia (65,194+4,10%). Nasterea prematurd cu RDIUF este
asociata cu rata inaltd a operatiei cezariene (57,04+4,26%) si cu nivelul inalt al mortalitatii
perinatale (207,4%o). S-a constatat cd factorii de risc pentru RDIUF la termen prematur de
sarcina sunt: varsta gestantei <18 ani (RP=6,383), mama solitard (RP=2,892), intervalul dintre
nasteri mai putin de 1 an (RP=5,8), pielonefritd In anamnezd (RP=1,812), preeclampsie
(RP=3,756) [21, 22, 23].
Rezultatele studiului denotd ca metoda de maturatie a colului uterin propusd in nasterea
prematura cu RDIUF este una efectiva, deoarece la administrarea mifepristonului maturizarea
colului uterin (conform scorului Bishop) peste 24 ore s-a constatat in 48,78+5,52%, peste 48
ore — in 87,843,61% din cazuri. Astfel, maturizarea colului uterin dupad administrarea
mifepristonului s-a produs de 1,31 ori mai frecvent comparativ cu misoprostolul (RR=1,31;
95,0% I1 — 1,1025-1,5544; p=0,0021) [20, 24].
Evaluarea datelor examenului morfopatologic a constatat absenta influentei negative a
mifepristonului asupra functionalitdtii structurilor complexului placentar. Lipsa impactului
defavorabil asupra starii functionale a fatului a fost confirmatd prin rezultatele CTG in
dinamica si prin datele examenului Doppler pe arterele ombilicald si cerebrald medie [25].
Studiul actiunii mifepristonului asupra rezultatelor materne si fetale a demonstrat, ca
administrarea preparatului creste posibilitate a nasterii pe calea vaginala, reduce traumatismul
mamei la nastere, morbiditatea materna si perinatala, riscul efectudrii operatiei cezariane spre
deosebire de misoprostol (RR=3,415; 95% 11— 1,445-8,07; p<0,01) [25, 26].
Algoritmul administrarii mifepristonului in cazul nasterii premature cu retard de dezvoltare
intrauterind al fatului elaborat de noi cu selectarea strictd a pacientelor conform criteriilor de
includere si excludere, administrarea preparatului in doza de 200 mg 1intr-o priza sau doud cu
monitorizarea maturatiei colului uterin si starii functionale a fatului permite efectuarea unei
preinductii inofensive pentru mama si fat [20, 24, 26].
Problema stiintificd importantd solutionatd in tezd constd in demonstrarea eficacitatii
mifepristonului in preinductia nasterii premature cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului,
ceea ce a condus la elaborarea unui algoritm eficace de preinductie, fapt ce a permis
optimizarea metodei de pregatire a colului uterin Tn nasterea pretermen asociata cu patologia

data.
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RECOMANDARI PRACTICE

Preinductia nasterii la gravidele cu RDIUF la termenul de sarcind 28-36+6 s.a. este indicata in
cazul de retard fetal <10%o - >3%o si caile de nastere biologic nepregatite cu insuficientd
circulatorie gr.I si II (dupda MenseneB M.B.), si/sau prezenta altor indicatii pentru rezolvarea
sarcinii pretermen (RPMA, preeclampsie refractard la tratament, patologie extragenitala).
Pentru preinductie sigurd a nasterii premature cu RDIUF este necesard respectarea conditiilor:
sarcind monofetala, prezentatie craniana, CTG normala, flux diastolic normal sau insuficienta
circulatorie gr.I si 11, acordul pacientei pentru utilizarea metodei.

Contraindicatii pentru utilizarea mifepristonului In preinductia nasterii premature cu RDIUF
sunt: prezenta RDIUF < 3%, CTG patologicad, flux diastolic nul sau revers, prezentatie
patologica a fatului, patologie extragenitala severa cu decompensare, eclampsie.

Pacientelor cu RDIUF la termen prematur cu indicatii pentru declansarea nasterii pretermen li
se recomanda administrarea mifepristonului in doza de 200 mg per os Intr-o priza, iar n lipsa
maturizarii colului uterin peste 24 de ore, doza repetata unica de 200 mg.

Pentru alegerea rationald a schemei de preinductie a nasterii cu administrarea mifepristonului,
trebuie sa se tind cont de nivelul de maturizare al colului uterin conform scorului Bishop
(control vaginal repetat peste 24 de ore) si monitorizarea starii intrauterine a fatului prin
examen cardiotocografic (peste 2 ore, 12 ore, 24 de ore dupa administrarea preparatului) si
dopplerometria circuitului arterelor uterine, ombilicala si cerebrald medie (peste 2 ore dupa

administrarea preparatului).
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LISTA ABREVIERILOR

CTG — cardiotocografie

DPPNI — decolarea prematurd a placentei
normal inserate

EUN — enterocolita ulceronecrotica

HIV — hemoragie intraventriculard

HTAIS - hipertensiune arteriald indusa de
sarcind

IC — insufucienta circulatorie

IFP — insuficienta fetoplacentara

Il — interval de incredere

Li— lot de baza

Lia — lot de cercetare cu utilizare a
mifepristonului

Lis — lot de cercetare cu utilizare a

misoprostolului

Lo — lot de control

m/a — moarte antenatala

m/i — moarte intranatald

m/np — moarte neonatald precoce

NP — nagtere prematura

OC — operatie cezariana

PVN — per vias naturalis

RDIUF — retard de dezvoltare intrauterina al
fatului

RP — raportul probabilitatii

RPMA - ruperea prematura a membranelor
amniotice

RR - risc relativ

RTI — reanimare si terapie intensiva

s.a. — saptdmani de amenoree

SDR - sindrom de detresa respiratorie
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ADNOTARE
Manceva Maria

»Utilizarea mifepristonului in declansarea nasterilor premature cu retard de dezvoltare
intrauterina a fatului”.

Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2018.

Structura tezei: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale,
recomandari practice, bibliografie din 193 de titluri, 123 de pagini text de baza, 46 de tabele, 33
de figuri si 3 anexe. Rezultatele obfinute au fost publicate in 10 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: retard de dezvoltare intrauterind al fatului, mifepriston, preinductia nasterii,
nastere prematura.

Domeniul de studiu: Medicina.

Scopul studiului consta in optimizarea metodei de preinductie a nasterii premature cu retard de
dezvoltare intrauterind al fatului pentru reducerea complicatiilor materno-fetale.

Obiectivele studiului: estimarea particularitatilor clinice ale evolufiei sarcinii $i nasterii
premature cu RDIUF cu aprecierea factorilor de risc; aprecierea clinica si paraclinica a eficacitatii
administrarii mifepristonului si misoprostolului pentru maturizarea colului uterin; determinarea
modificarilor starii intrauterine a fatului in procesul preinductiei nasterii premature cu RDIUF;
evaluarea comparativa a influentei mifepristonului s1 misoprostolului asupra rezultatelor materne
si fetale in cazul nasterii pretermen cu RDIUF; elaborarea unui algoritm de preinductie al nagterilor
premature cu RDIUF.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Studiul realizat de noi a permis, pentru prima datd in
Republica Moldova, de a evalua eficacitatea utilizarii mifepristonului pentru preinductia nasterii
la gravidele cu RDIUF in termen prematur de sarcind. S-a constatat cd administrarea
mifepristonului este o metoda eficientd de pregatire a colului uterin la nasterea prematurda cu
RDIUF. S-a efectuat analiza comparativa a rezultatelor utilizarii mifepristonului si misoprostolului
cu scop de preinductie a nasterii premature cu RDIUF. Sunt evidentiate avantajele administrarii
mifepristonului fatd de misoprostol. S-a demonstrat ca utilizarea mifepristonului pentru
preinductia nasterii premature cu RDIUF nu afecteaza starea mamei, a fatului sau a nou-nascutului.
Problema stiintificd solutionata: constd Tn demonstrarea eficacitatii mifepristonului in
preinductia nasterii premature cu retard de dezvoltare intrauterind al fatului, ceea ce a condus la
elaborarea unui algoritm eficace de preinductie, fapt ce a permis optimizarea metodei de pregatire
a colului uterin in nasterea pretermen asociata cu patologia data.

Semnificatia teoretica. Prin cercetarea efectuata au fost elucidate particularitatile clinice ale
evolutiei sarcinii §i nasterii premature cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului, cu aprecierea
factorilor de risc. A fost apreciata eficacitatea administrarii mifepristonului si misoprostolului
pentru pregatirea colului uterin catre nastere. Au fost determinate particularitatile stdrii intrauterine
a fatului in procesul preinductiei nasterii premature cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului.
A fost efectuatda comparatia influentei mifepristonului i misoprostolului asupra rezultatelor
materne si fetale in cazul nasterii pretermen cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului.
Valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele obtinute au fost utilizate pentru elaborarea unor
scheme rationale de preinductie a nasterii premature cu RDIUF, ceea ce a permis reducerea
numadrului de operatii cezariene 1n cazul nasterilor premature cu RDIUF.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele cercetarii au fost implementate in activitatea
specialistilor IMSP IMsiC pentru optimizarea managementului pacientelor cu RDIU al fatului,
fiind reflectate in 3 acte de implementare.
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PE3IOME

ManueBa Mapus
»Acnonab3oBaHue MuGenpucToHa 1Jis1 poiopa3penieHus MPU Npe:kIeBpeMeHHbIX PoAax ¢
3a1epKKOH BHYTPHYTPOOHOI0 pocTa mioga”.

JluccepTaliysi Ha COMCKaHUE HAyYHOU CTETeHH KaHauAaTa MeIMLIMHCKUX HayK, KumimHes,
2018. Jlucceprauus COCTOMT W3 BBEACHHUS, 4 TJIaB, CUHTE3a IOJYYEHHBIX PE3YJIbTATOB,
3aKJTIOYEHUS, MPAKTHYECKUX peKoMeHaalui, oubmumorpaduu u3 193 nHazpanwmii, 123 crpanui
OCHOBHOTO Tekcra, 46 Tabmuu, 33 pucyHka, 3 mnpuioxkeHus. Pe3ynbrarel HccienoBaHUs
onyOnukoBaHbl B 10 Hay4HBIX paboTax.
KawueBble cj10Ba: CHUHAPOM 3aJepKKH BHYTpHUYTpoOHOro passutus mioxa (C3BVYPII),
MUDENPUCTOH, IPEUHAYKLHS POJIOB, IPEXKIEBPEMEHHbBIE POIbI.
ObJsacTh HccaenoBanus: Menuinusa.
Heap uccnenopanus: OnTuMHU3aLKs TPEUHIYKINU TpexaeBpeMeHHbIX poaoB ¢ C3BYPII pis
yJIy4LIEHUS UICXO/a POJOB JUIsl MAaTEPH U IJIOJA.
3agayu ucc/el0BaHUA: OLIEHKA KJIMHUYECKOTO TEYEHHS] OEpEMEHHOCTH M MPEKIEBPEMEHHBIX
ponos ¢ C3BYPII ¢ BoisiBieHHeM (hakTOpoB pHCKa; KIMHUYECKAasi 1 MHCTPYMEHTAJIbHAs OLEHKA
3 PEeKTUBHOCTH CO3pEBaHUs MIEHKH MATKH TOCIe mpueMa MU(ETPUCTOHAa WM MH30TPOCTOIIA;
BBISIBIICHHE W3MEHEHUH BHYTPHYTPOOHOTO COCTOSHHUS IUIOJAa B TPOLECCe MNPEHHIYKIHUU
npexaeBpeMeHHbIX posoB ¢ C3BVYPII; cpaBHuTenbHasi olleHKa BIMSHHS MHQENPUCTOHA W
MH30IIPOCTOJIa HA MAaTePUHCKHUE U IIJIOJOBBIC Pe3yIbTaThl; pa3paboTka anropuTMa NpeuHIyKIUN
npexaeBpeMeHHbIx pooB ¢ C3BYPIL.
Hayuynasi HoBu3Ha: B pabore, BriepBbie B Pecriybnuke MosioBa, 1aHa oneHka 3pQpeKTuBHOCTH
MOJTOTOBKU IIEHKH MaTKHU MU(EIPUCTOHOM K MPEXKIECBPEMEHHBIM POJIaM COMPOBOXKIAIOIIUMCS
C3BVYPIIL. YcraHoBiIeHO, 4TO HazHaueHHUE MHUQENPUCTOHA SBIIETCS (P(PEKTUBHBIM METOJOM
MOATOTOBKU IIEMKH MATKU K MpEeXAEBPEMEHHBIM poaam compoBoxaatromumcs C3BYPIIL. [lana
CpaBHUTENbHAS XapaKTEPUCTHKA PE3yIbTATOB UCIOIB30BAHUS MU(ETIPHCTOHA M MU30IPOCTONIA C
LENbI0 TOJArOTOBKM POAOBBIX MyTeH K MPEeXIEBPEMEHHBIM pPOJaM COIMPOBOXKIAIOMIUMCS
C3BVYPII. Ilokazansl npHeMyllecTBa NPUMEHEHUs MHUQPENPUCTOHA Mepel MHU30IPOCTOJIOM.
Jloka3zaHo, 4TO UCITOJIb30BaHNE MUGEITPUCTOHA Y XKEHIIUH ¢ ocioxHeHHBIM C3BYPII Teuennem
OEpeMEHHOCTH HE OKa3bIBAECT OTPHUIIATEIBHOTO BIMSHUS Ha COCTOSIHUE MaTepu, IUIoa U
HOBOPOXJICHHOTO peOeHKa.
Pemiennasi HayyHass nmpo0Jjema: noka3aHa 3(PQGEKTUBHOCT, MUGENPUCTOHA B NMPEHHIYKIHUU
npexaeBpeMeHHbIX po1oB ¢ C3BYPII, uro nmo3Bonuio pazpaboTaTh COOTBETCTBYIONIUHN aTOPUTM
U CIIOCOOCTBOBAJIO ONTUMHU3ALIUH TTOATOTOBKH IEHKH MAaTKU K POJIaM.
Teopernueckass 3HauMMoOcTh: B pesynbrare uccnenoBaHusi ObUIM BBISIBIEHBI OCOOCHHOCTH
KIIMHUYECKOTO TEUCHUsI OEPEMEHHOCTH U MpexkaeBpeMeHHbIX poaoB ¢ C3BYPII ¢ onpenenennem
dakTopoB pucka. B pabore naHa KIMHWYECKas U MHCTPYMEHTaJbHas OlleHKa 3((PEeKTUBHOCTH
CO3peBaHMsI IIEHKW MAaTKHU IOcClie MpueMa MHU(EnpucTOHAa W MH30IPOCTOJa. BBIsSBICHBI
0COOEHHOCTH BHYTPUYTPOOHOT'O COCTOSTHUS I1J10/1a B MPOLIecce MPEUHAYKIINU MPEKIEBPEMEHHBIX
ponos ¢ C3BVYPII. /lana cpaBHUTENbHAS OLIEHKA BIMSHUA MU(DENPUCTOHA M MU30IPOCTOJIA Ha
MaTEpUHCKHE U TUIOAOBbIE PE3YJIbTATHL.
IIpakTHyeckasi HeHHOCTh padoThl: Ha OCHOBaHMM TMONYYEHHBIX pE3yJIbTaTOB ObUIN
pa3zpaboTaHbl CXEMbl MPEUHAYKIIMOHHOM MMOATOTOBKU C HCMOJb30BAaHHEM MH(ENpPUCTOHA Y
6epemennbix ¢ C3BYPIL, yTo mo3BosiieT yMEHBUIMTH MPOLEHT KecapeBa CEYeHHs B Ciydae
npexaeBpeMeHHbIx pooB ¢ C3BYPIL.
BHenpenune Hay4yHBIX pe3yJbTaToB: Pe3ynbTaTbl HCCIEIOBAaHUS BHEIPEHBI B IPAKTUKY
criennanuctoB MuctuTyra Marepu u PeGénka.
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SUMMARY

Manceva Maria
wLabor Induction In Women With The Intrauterine Growth Retardation At Preterm”.
MD Thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2018.
The thesis includes: introduction, 4 chapters, general conclusions, recommendations,
bibliography with 193 references, 123 pages of the basic text, 46 tables, 33 figures and 3 annexes.
The results of the research are presented in 10 scientific publications.
Keywords: Intrauterine Growth Retardation (IUGR), Mifepristone, labor preinduction, preterm
labor.
Research area: Medicine.
Aim of the study: to improve the method of labor preinduction in women with the [UGR in order
to preserve fetal and mother health and well-being.
Objectives: Clinical estimation of pregnancy and preterm birth associated with [IUGR with the
risk factors appreciation; to observe clinical and paraclinical efficacy of Mifepristone and
Misoprostol for preinduction cervical ripening; to record fetal assessment during labor
preinduction in women with the IUGR at preterm; to compare the efficacy of Mifepristone and
Misoprostol for labor preinduction at preterm associated with [UGR; to establish an algorithm of
labor preinduction at preterm associated with [UGR.
Novelty and scientific originality: for the first time in the Republic of Moldova, clinical trials,
presented in the study, established the efficacy of new method of labor preinduction in women
with the IUGR at preterm. It was found that the administration of Mifepristone is an effective
method for cervical ripening and labor induction at preterm associated with [IUGR. It was carried
out a comparative analysis of the results after the administration of mifepristone and misoprostol
for labor preinduction in women with the Intrauterine Growth Retardation Syndrome. The findings
suggest that the administration of Mifepristone appears to be more effective and safe method for
cervical ripening and labor induction at preterm associated with [UGR than Misoprostol.
Mifepristone is not only highly efficient, but it is generally acceptable to women. It does not affect
fetal, newborn and mother health.
Scientific problem solved in the respective field: demonstrating the efficacy of Mifepristone for
labor preinduction in women at preterm associated with the Intrauterine Growth Retardation
Syndrome helped to establish an algorithm of labor preinduction and optimize the use of the
method of labor preinduction in women with the IUGR.
The theoretical significance of the study: Clinical estimation of pregnancy and preterm birth
associated with IUGR with the risk factors appreciation. Were observed clinical and paraclinical
efficacy of Mifepristone and Misoprostol for preinduction cervical ripening. Was recorded fetal
assessment during labor preinduction in women with the IUGR at preterm. Was compared the
efficacy of Mifepristone and Misoprostol for labor preinduction at preterm associated with [IUGR.
Was established an algorithm of labor preinduction at preterm associated with IUGR.
Applicative value of the study: The results of the study are considered to be included in national
protocols regarding labor preinduction in women with the Intrauterine Growth Retardation in order
to reduce the rate of cesarean deliveries with IUGR at preterm.
Scientific results are implemented in the activity of specialists from the Research Institute for
Maternal and Child Health care and provide a methodological support for the comprehensive
management of patients with [IUGR, and for training in the field of obstetrics.
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