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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.



PE3IOME
ManyeBa Mapus
»Hcnonb30Banue MU(enpucTOHA 1JIs1 po0pa3pelieHus PHU NpeKIeBPeMeHHbIX POAax ¢
3a/1ePKKO BHYTPHYTPOOHOI0 pocTa mjioaa”.

JluccepTanys Ha COUCKaHUE HAyYHOW CTENIEHH KaHIuAaTa MEAULMHCKUX HayK, KuinHes,
2018. [wuccepramuss COCTOMT W3 BBEICHMS, 4 TIJiaB, CHUHTE3a IOJYYEHHBIX pPE3yJbTATOB,
3aKJIIOYCHHS, MPAKTUYECKUX peKoMeHaauui, oubmuorpadpuu u3 193 nazBanuii, 123 crpanun
OCHOBHOTO TekcTa, 46 Ttabnui, 33 pucyHka, 3 TpWIOKEHHUA. Pe3ynpTaThl HCCIEIOBaHUS
ony0nukoBaHsl B 10 Hay4HBIX paboTax.
KiioueBble cjioBa: CHHIPOM  3aJCpKKH BHYTpuyTpoOHOro pazsutus mmioma (C3BYPII),
NPEUHAYKIUS POJIOB, MU(ETIPUCTOH, MPEXIEBPEMEHHBIE POJIBL.
Oo0JaacTb ucciaenoBanusa: Menunuaa.
Heap nccnenoBanusi: OnTuMuzanys IpeMHIYKIUHU NpexaeBpeMeHHbIX ponoB ¢ C3BYPII ans
YIIYYIIEHUS] UCX0J1a POJOB JJII MATEPH U ILJIOJA.
3agaum uccie10BaHMA: OICHKA KJIMHUYECKOTO TEUEHHUSI OEPEeMEHHOCTH M MPEXKICBPEMEHHBIX
ponoB ¢ C3BVYPII ¢ BeisiBiaeHHEM (HaKTOPOB PHUCKA; KIMHUYECKAss U HMHCTPYMEHTAJIbHAS OIIEHKA
3 PEKTUBHOCTH CO3PEBAHUS MIEWKH MATKU MOCJIE MpHeMa MU(ETPUCTOHA UM MH30IPOCTOINA;
BBISIBJICHHE M3MEHEHHM BHYTPUYTPOOHOTO COCTOSIHMSI IUIOJa B TMpollecce MPEeHHAYKLIUU
npexaeBpeMeHHbIXx pofoB ¢ C3BVYPII; cpaBHuTenbHas OIEHKAa BIMAHUS MUDENPUCTOHA WU
MHU30IIPOCTOJIA HA MATEPUHCKHE U IJIOJIOBBIE PE3YJIbTaThl; pa3pad0oTKa aJropuTMa MPEeuHAYKIUN
npexxaeBpeMeHHbIX pojaos ¢ C3BYPIIL.
Hayunas noBu3Ha: B paGore, Bnepssie B PecryOmke MomngoBa, nana ornenka 3 (pexTHBHOCTH
MOJTOTOBKH IIEHKH MaTKU MUDEPUCTOHOM K NMPEKICBPEMEHHBIM POaM COMPOBOKIAIOLTIMCS
C3BVPII. VYcraHoBieHo, yT0 Ha3HadeHHUE MHQENPUCTOHA sBIAETCS A(H(PEKTUBHBIM METOIOM
NOJArOTOBKU IIEHKHM MAaTKU K MpeXAeBpeMEHHbIM pojam comnposoxaaromuMes C3BYPII. [/lana
CpPaBHUTEIbHAS XapaKTEPUCTUKA PE3yIbTATOB UCIOJIB30BaHUS MU(DETPUCTOHA U MU30IPOCTOJIA C
LENbI0 TOArOTOBKM POAOBBIX IyT€H K MPEXKIAEBPEMEHHBIM pPOJAM COIPOBOXKAAIOIIUMCS
C3BVPII. Tloka3zanbl mnpueMyIliecTBa MNPUMEHEHHUS MHQPENPUCTOHA TEPEell MH30MPOCTOIOM.
Jloka3zaHo, 4TO UCIOIB30BaHNE MU(ETPUCTOHA Y JKeHIIUH ¢ ocioxHeHHBIM C3BYPII Teuennem
OepeMEHHOCTH HE OKa3bIBaeT OTPHUIATENIbHOTO BIUSHUS HAa COCTOSIHME MaTepu, IIojga u
HOBOPOXKJICHHOTO peOeHKa.
Pemiennasi HayyHasi npo6JieMa: mokazaHa 3¢(EeKTUBHOCT, MHU(DENPUCTOHA B MPEUHIYKIIUN
npexieBpeMeHHbIX po1oB ¢ C3BYPIL, yTo mo3Boamiio pa3padboTaTs COOTBETCTBYIOIIUI aITOPUTM
U CI0cOOCTBOBAJIO ONTUMHU3AIMU MTOATOTOBKU KU MaTKU K POJaM.
Teopernueckass 3HauMMOcTh: B pesynbrare uccinenoBaHusi ObUIM BBISIBIEHBI OCOOCHHOCTH
KIIMHUYECKOTO TEUCHUs OEPEMEHHOCTH U MpexaeBpeMeHHbIX poaoB ¢ C3BYPII ¢ onpenenennem
dakTopoB pucka. B pabore naHa KIMHWYECKas U MHCTPYMEHTaJbHas OlleHKa 3((PEeKTHBHOCTH
CO3peBaHMsI IIEHKW MAaTKM IOociie MpueMa MHU(EnpucTOHAa W MH30IpPOCTOJia. BBIsSBIEHBI
0COOEHHOCTH BHYTPUYTPOOHOT'O COCTOSTHUS I1JI0/1a B MPOLIecce MPEUHAYKIINU TPEKIEBPEMEHHBIX
ponos ¢ C3BVYPII. /lana cpaBHUTENbHAs OLIEHKA BIMSHUA MU(ENPUCTOHA M MU30IPOCTOJIA Ha
MAaTE€pPUHCKHE U IIJIOJIOBBIE PE3YyJIbTaTHhI.
IIpakTHyeckasi HeHHOCTh padoThl: Ha OCHOBaHMHM TONYYEHHBIX pE3yJIbTaTOB ObUIM
pa3zpaboTaHbl CXEMbl MPEUHAYKIIMOHHOM MOATOTOBKU C HCMOJIb30BAaHHEM MH(ENpPUCTOHA Y
6epemennbix ¢ C3BYPIL, uyTo mo3BosiieT yMEHBUIMTH MPOLEHT KecapeBa CEUCHHs B Ciydae
npexaeBpeMeHHbIx pooB ¢ C3BYPIL.
BHenpenune Hay4yHbIX pe3yJbTaToB: Pe3ynbTaTsl HCCleOBaHMS  BHEIPEHBI B IPAKTUKY
criennanuctoB MuctuTyra Marepu u PeGénka.



SUMMARY
Manceva Maria
sLabor 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 [IUGR; to establish an algorithm of
labor preinduction at preterm associated with ITUGR.
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 [UGR.
The theoretical significance of the study: Clinical estimation of pregnancy and preterm birth
associated with [UGR 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.



LISTA ABREVIERILOR

BCF - bataile cordului fetal
CTG - cardiotocografie
DBP — diametru biparietal

DPPNI — decolarea prematurd a placentei
normal inserate

EUN - enterocolitd ulceronecrotica
HIV — hemoragie intraventriculara
HTA — hipertensiune arteriald

HTAIS — hipertensiune arteriald indusa de
sarcind

IC — insufucientd circulatorie
IFP — insuficientd fetoplacentara
1T — interval de incredere

[FU — 1inaltimea fundului uterin
LF — lungimea femurului

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 intranatala

m/np — moarte neonatald precoce
NP — nagtere prematura

OC — operatie cezariana

PBF — profilul biofizic al fatului

PG — prostaglandine

PC — perimetrul cranian

PVN — per vias naturalis

RCP — raportul cerebro-placentar (Arbeille)
RDIU — retard de dezvoltare intrauterina

RDIUF — retard de dezvoltare intrauterind al
fatului

RP — raportul probabilitatii

RPMA — ruperea prematura a membranelor
amniotice

RR —risc relativ
RTI - reanimare si terapie intensiva
s.a. — saptamani de amenoree

S/D — indicele Stuart-Drumm, raportul
sistola/diastola

SCV - sistem cardiovascular

SDR — sindrom de detresa respiratorie
SNC - sistem nervos central

TA — tensiune arteriala

USG - ultrasonografie



INTRODUCERE
Actualitatea si importanta problemei abordate. Obstetrica este o disciplind cu evolutie
dinamica care incorporeaza cele mai recente performante in stiinta si practica mondiala in
domeniul ocrotirii sdnatatii mamei si copilului si care rezolva cele mai importante probleme ce tin

de formarea unei tineri generatii sandtoase.

Problema pregatirii pentru nastere, a declansarii nasterii Tnainte de termen la graviditatea
cu evolutie complicata, la care se refera RDIUF la termen prematur de sarcind, este foarte actuala.
Acest fapt este determinat de un sir de circumstante, cum ar fi: cdile de nastere biologic nepregatite;
crestera frecventei anomaliilor contractiilor uterine; pericolul instaldrii hipoxiei intrauterine a
fatului si, ca urmare, sporirea numarului operatiilor obstetricale, a traumatismelor obstetricale si
fetale. Cresterea frecventei patologiei somatice preexistente, precum s$i Imbunatatirea
diagnosticului prenatal i-a determinat pe specialisti sd pledeze pentru declansarea nasterii
pretermen.

Concomitent cu evolutia perinatologiei, s-a format o noua viziune asupra fatului in calitate
de pacient cu drepturi depline, ceea ce a condus la declansarea mai frecventa a nasterii pretermen
in avantajul fatului (in special, RDIUF). Sindromul retardului fetal ocupa un loc principal in
structura morbiditatii si mortalitdtii perinatale. Frecventa copiilor ndscuti 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 variaza intre 3-7%, iar in tarile din Europa
Centrald si de West el constituie aproximativ 4%) [174]. Frecventa retardului de dezvoltare
intrauterind al fatului la copiii prematuri este, de reguld, mai inaltd si constituie de la 15,7% pana
la 42% [9]. In Republica Moldova, ponderea copiilor cu RDIUF printre copiii cu afectiuni in
perioada perinatald, conform datelor statisticii oficiale, este in crestere: 1701 (21%) in anul 2001
s1 2142 (30%) in anul 2005 [10, 23, 24].

Prematuritatea si RDIUF reprezintd cauzele indirecte sau factorii de risc ai decesului
neonatal. Din aceste considerente, cresterea intrauterind a fatului si tulburarile acesteia constituie
o preocupare de importantd majora a obstetricii moderne. Unul din momentele fundamentale
constd 1n selectia metodei si timpului optim de nastere, in scopul imbundtatirii rezultatelor
perinatale si prevenirii asfixiei. Pand in prezent eforturile cercetdtorilor 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 fetala, finandu-

se cont de rezervele energetice minime si de diminuarea circulatiei placentare [16, 47]. Datele
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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 [16]. Insd aceastd parere nu este impartisitd 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 [61].

In cazul cind starea fitului permite nasterea pe cii naturale, este foarte importanti
pregatirea cailor de nastere. Dereglarea coordonarii nasterii genereaza diverse complicatii, urmari
nefaste pentru mama si copil. Indicele obiectiv al pregatirii biologice a organismului catre nastere
reprezintd gradul maturizarii colului uterin la sfarsitul termenului de sarcind. La o sarcina
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 modificdri nu se produc. In acest context, deosebit de actuald devine pregitirea gravidei
pentru nastere cu utilizarea tehnologiilor moderne [64]. In prezent se utilizeaza diverse metode ce
faciliteaza maturizarea colului uterin. Insd aceste metode nu intotdeauna dau rezultatul scontat,
ceea ce determind necesitatea cautarii de noi metode efective, patogenetic argumentate pentru
pregitirea de nastere. In acest scop este argumentati utilizarea antigestagenelor, in special a
mifepristonului [10]. Conform datelor din literatura stiintifica, antigestagenele maresc activitatea
contractild a miometrului, conduc la sinteza prostaglandinelor endogene, maresc sensibilitatea
uterului la prostaglandinele exogene si la oxitocina [112]. Ramolirea si dilatarea indolora a colului
uterin anticipeaza inceputul contractiilor uterine. Insa, in opinia cercetitorilor, deocamdati nu este
suficientd informatia despre rezultatele experimentelor clinice ale mifepristonului pentru
inducerea nasterii. In afara de aceasta, nu exista date privind rezultatele comparative de utilizare a
mifepristonului cu metodele alternative de inducere a travaliului. Cele expuse mai sus
argumenteaza actualitatea studiului de fata.

Scopul consta in 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 intrauterina al fatului, cu aprecierea factorilor de risc.

2. Aprecierea clinica si paraclinicd a eficacitatii administrarii mifepristonului i misoprostolului
pentru pregatirea colului uterin catre nastere.

3. Determinarea modificarilor starii intrauterine a fatului in procesul preinductiei nasterii

premature cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului.
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4. Evaluarea comparativd 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.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute. 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 stiintificA importantd solutionatd constd in 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 pregdtire a colului uterin n nasterea pretermen asociata cu patologia data.

Importanta teoretici. In baza studiului au fost evidentiate particularititile evolutiei
sarcinii §i nasterii premature cu RDIUF. Prin rezultatele obtinute in cercetarea de fatd se
demonstreaza ca metoda propusa de pregatire a colului uterin catre nastere este efectiva si practica.

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 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 metoda efectivd de preinductie a nasterii premature cu RDIUF. Schema de
preinductie a nasterii premature cu RDIUF este introdusd in protocolul clinic institutional
»Restrictie de crestere intrauterind a fatului”.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele de baza ale lucrarii au fost prezentate si discutate n
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 nationalda in sdndtatea 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 stiintificd cu participare
internationald ,,35 de ani de la fondarea Institutului Mamei si Copilului”, Chisinau, 20 octombrie

2017.
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Teza a fost aprobata la sedinta Laboratorului Stiintific Obstetrica in cadrul IMSP IMsiC
(proces-verbal nr. 39 din 21.12.2015 ) si 1n cadrul Seminarului Stiintific de Profil ,,Obstetrica si
Ginecologie” (proces-verbal nr.4 din 13.12.2016).

Publicatii. In baza materialelor tezei au fost publicate 10 lucriri, inclusiv 6 publicatii fara
coautori, dintre care 3 articole si 2 teze in culegeri de materiale internationale, 5 articole in reviste
nationale.

Sumarul compartimentelor tezei
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.

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

Capitolul 1 — ,,Viziuni contemporane privind retardul de dezvoltare intrauterina al
fatului” — reprezintd o sinteza a cercetarilor stiinfifice din ultimii ani consacrate sarcinii
complicate cu RDIUF si utilizarii mifepristonului in preinductia nagterii. 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.

In capitolul 2 — ,,Materiale si metode de studiu” — sunt descrise materialul si metodele de
studiu utilizate pe parcursul cercetirii, metodologia prelucririi statistice a datelor obtinute. In acest
capitol este prezentat designul cercetarii. A fost proiectat un studiu clinic controlat desfasurat in
perioada 2007-2015, care a fost indeplinit in doua etape: prima etapa — retrospectiva, cea de a doua
— prospectiva. Cu scopul realizarii obiectivelor inaintate, in cercetarea retrospectiva au fost
analizate 135 de cazuri cu nastere prematurd si RDIUF ce au avut loc 1n anii de referinta in cadrul
IMSP Institutul Mamei si Copilului (Li). Au mai fost studiate 377 de cazuri cu nastere prematura
fara RDIUF, constituind lotul de control (Lo). S-a analizat starea a 512 nou-ndscuti proveniti din
nasteri premature, care au primit asistenta medicala in cadrul sectiilor RTI si Copii nou-nascuti 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 institugiei 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
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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-nascuti ai lor. Cercetarea a constat in studierea documentatiei
medicale (fisa de examinare obstetricala, fisa nou-ndscutului), analiza rezultatelor examenelor
clinice (culegerea datelor clinico-anamnestice, efectuarea examenului obiectiv general si
ginecologic, aprecierea starii nou-nascutului dupa scorul Apgar) si paraclinice (cardiotocografia,
examenul USG, velocimetria Doppler). La analiza datelor stiintifice acumulate au fost utilizate
programele de statistica Excel 2013, SPSS 17 si Epi Info.

Capitolul 3 — ,,Evolutia sarcinilor si nasterilor cu retard de dezvoltare intrauterina al
fatului la termen prematur” — a fost rezervat expunerii datelor studiului retrospectiv. Studiul a
avut ca scop de a efectua analiza si de a evalua rata complicatiilor materno-fetale specifice ale
sarcinii si nasterii cu RDIUF la termen prematur de gestatie. Pentru o reflectare mai ampla a
problemei au fost abordate urmatoarele aspecte ale nasterii premature cu RDIUF: caracteristica
socio-demograficd; evidentierea particularitatilor anamnezei obstetricale, ginecologice si
somatice; oglindirea evolutiei sarcinii §i nasterii actuale; caracterul complicatiilor si studierea
datelor despre starea nou-nascutilor; morbiditatea si mortalitatea perinatala.

Capitolul 4 — ,,Performanta diferitor metode de preinductie a nasterilor cu retard de
dezvoltare intrauterina al fatului la termen prematur de sarcina” — reflectd rezultatele
studiului prospectiv. Acest capitol cuprinde examinarea urmadtoarelor probleme: evaluarea
indicatiilor catre preinductia nasterii si aprecierea stdrii cailor de nastere la gravidele cu RDIUF;
performanta utilizarii mifepristonului in preinductia nasterii la gravidele din loturile cercetate;
valoarea examenului USG cu velocimetria Doppler si CTG in preinductia nasterii la gravidele cu
RDIUF la termen prematur; compararea parametrilor in cazul nou-ndscutilor gravidelor cu RDIUF
dupa preinductia nasterii cu mifepriston si cu indicii nou-nascutilor a caror mame au folosit
misoprostol; particularitdtile morfopatologice ale complexelor placentare din nasterile premature
cu RDIUF.

Compartimentele ,,Sinteza rezultatelor obtinute”, ,,Concluzii generale si Recomandari
practice” recapituleaza rezultatele principale ale studiului si insereaza recomandari concrete
orientate spre ameliorarea starii pacientelor cu nastere prematura si RDIUF.

Bibliografia include 193 de surse.

Cuvinte-cheie: retard de dezvoltare intrauterind al fatului, mifepriston, preinductia
nasterii, nastere prematura.
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1. VIZIUNI CONTEMPORANE PRIVIND RETARDUL DE DEZVOLTARE
INTRAUTERINA AL FATULUI
1.1. Parametrii epidemiologici si factorii determinanti in retardul de dezvoltare
intrauterina al fatului

Retardul de dezvoltare intrauterina al fatului este o problema actuala in obstetrica moderna,
deoarece determind o ratd Tnaltd a morbiditatii si mortalitatii perinatale cu tendinta de crestere a
greutatii specifice [73, 154]. Actualmente, in literatura medicala exista un sir de publicatii dedicate
RDIUF, insa unele aspecte ale acestei probleme nu sunt studiate multiaspectual. Astfel, pana in
prezent nu a fost elaborata o tactica unica in ceea ce priveste termenul si metoda de declansare a
nasterii [67, 175].

Dezvoltarea fatului cu masa mica depinde de numeroase procese, iar scaderea ponderala
nu Intotdeauna indica o patologie. Drept urmare, aproape in toate studiile efectuate in ultimii ani
are loc divizarea a doud concepte: RDIUF (Intrauterine growth retardation — [IUGR) si ,,fat cu masa
a corpului scazuta pentru termenul dat al sarcinii” (Small for gestional age — SGA) [88]. Definitia
,Intrauterine growth retardation — [UGR” cuprinde prezenta conditiilor patologice in care are loc
dezvoltarea fatului. Conceptul ,,Small for gestional age — SGA” reflectd o stare normala a fatului,
in care parametrii de talie §i pondere sunt determinati de influenta factorilor nepatologici
(constitutionali, etnici). Recent a fost introdus termenul ,,growth restriction” in locul celui utilizat
pana acum — ,,growth retardation” — care presupune atat intarzierea in dezvoltare a masei si taliei,
cat si indicii psthomotori ai fatului si nou-nascutului [33, 157].

Retardul de dezvoltare intrauterina al fatului — totalitatea tulburarilor starii morfologice
si functionale a fatului in urma schimbarii proceselor metabolice in sistemul ,,mama-placenta-fat”,
care conduce la nasterea copilului cu parametri de masa si talie mai mici decat 10%o dupa termenul
dat al sarcinii i la un risc sporit de morbiditate si mortalitate perinatald. RDIUF se caracterizeaza
printr-o frecventd sporitd a cazurilor, reprezentand (conform datelor mai multi autori) de la 4% la
18% 1n structura pierderilor perinatale [33, 174]. Frecventa retardului de dezvoltare intrauterina al
fatului la copiii prematuri este, de regula, mai Tnaltd si constituie de la 15,7% péna la 42% [10,
63].

in Republica Moldova a fost raportata o incidenta de 3,19% 1n 1993, 5,5% in 2002 si 6,3%
in 2006 [5, 17] a ponderii copiilor cu RDIUF printre copiii cu afectiuni in perioada perinatala, fiind
in crestere: 1701 (21%) in anul 2001 si 2142 (30%) in anul 2005 [3]. In cadrul auditului perinatal
s-a constatat cd RDIUF ocupa primul loc (19,8%) printre cauzele mortalitatii antenatale [20], iar

printre cauzele mortalitatii neonatale precoce lui ii revin 6,6% din cazuri [183]. Conform datelor
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statistice ale IMSP IMsiC in anii 2014 si 2015 frecventa RDIUF a constituit 49,0%o si 53%eo,

respectiv.

Mortalitatea perinatala in urma RDIUF constituie de la 19 pana la 287%o, in functie de
termenul aparitiei patologiei, de maladiile de baza existente si de complicatiile aparute in timpul
sarcinii [85, 161, 175, 178, 181, 192].

Majoritatea factorilor considerati ca fiind factori de risc sunt studiati activ de catre
cercetatorii din toata lumea, insd, cu toate acestea, RDIUF nu poate fi deocamdata evitat, frecventa
acestei patologii ramanand stabild pe parcursul mai multor ani. Totodata, la 8-10% dintre paciente,
intarzierea cresterii intrauterine a fatului este diagnosticatd in prezenta unei sarcini care decurge
normal §i in absenta factorilor de risc somatici si sociali [63]. Consecintele dezvoltarii intrauterine
insuficiente nu dispar odata cu nasterea copilului sau in perioada neonatala si, adesea, influenteaza
dezvoltarea ulterioard a copilului si a persoanei mature. Barker si Osmond au constatat o corelatie
intre greutatea la nastere mai micd de 10%o si hipertensiunea arteriald, hipercolesterolemie,
insuficienta cardiaca coronariand, tulburari ale tolerantei la glucoza si diabetul zaharat, care apar
pe parcursul vietii. Ca rezultat, RDIUF dauneaza enorm atat persoanei in particular, cat si intregii
societati [74, 75].

Majoritatea cercetdtorilor evidentiaza trei grupuri principale de cauze care conduc la
aparitia RDIUF [109, 122, 137, 138], cum ar fi:

e factorii materni — maladiile de care suferda mama (hipertensiunea arteriald, boli autoimune,
anemie fierodeficitard, boli cronice cardiopulmonare, boli cronice renale, diabet zaharat cu
schimbari vasculare), complicatiile sarcinii, alimentaia neadecvata si alti factori nocivi
(fumatul, consumul de alcool, preparatele medicamentoase folosite arbitrar, narcomania, bolile
profesionale) [1, 21, 72, 150, 167];

e cauzele uteroplacentare: infarctele placentei si mozaicismul placentar [186], displazia
mezenchimala a placentei, anomalii de dezvoltare a uterului; decurgerea complicata a sarcinii
(iminenta de intrerupere a sarcinii, preeclampsie, sarcina multipla) [158, 165];

e cauzele fetale: constitutionale (particularitafi genetice, sexul, pozitia fatului), sindroame
ereditare (trisomia cromozomilor 2, 18 sau al 13-lea), infectii intrauterine, malformatii (vicii
congenitale ale sistemului cardiovascular, arterda ombilicala unica, sindromul feto-fetal
transfuzional).

In functie de termenul de actiune asupra fatului, toti factorii patogeni se impart in timpurii
si tardivi. Factorii timpurii includ tulburdrile genetice, infectiile, factorii social-economici si de
trai (subalimentatia, fumatul, alcoolismul, narcomania), inclusiv utilizarea unor preparate

medicamentoase contraindicate Tn primul trimestru al sarcinii. La factorii tardivi se referd bolile
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extragenitale ale mamei, gestoza si alte complicatii ale sarcinii, actiunea carora incepe In jumatatea
a doua a sarcinii [61].

Analiza literaturii de specialitate aratd ca majoritatea cazurilor de RDIUF se dezvolta pe
fundalul preeclampsiei (de la 28% pana la 62%). S-a observat ca in ultimii ani predomina gestozele
cu un tablou clinic neclar. Frecventa insuficientei placentare si a RDIUF constituie 40-50%.
RDIUF este diagnosticat la fiecare a 5-a — 6-a femeie cu iminenta de intrerupere a sarcinii, iar In
cazul initierii acestei complicatii in al doilea trimestru — la fiecare a doua. In caz de anemie, RDIUF
este diagnosticat la 10%, iar In cazul infectiei intrauterine a fatului — la 71% dintre paciente.
Aparitia precoce a RDIUF este caracteristica gestozei si riscului de nastere prematura; formele
tardive se atestd in caz de anemie si infectie intrauterind. Aceasta se explica prin particularitatile
mecanismelor patogenetice ale complicatiilor sarcinii mentionate. La gestoze se dezvolta
vasoconstrictia generalizatd, hipovolemia, tulburarile proprietatilor reologice si coagulante ale
sangelui mamei si fatului. Conform datelor lui A. H. Ctpuxakos si colab., in 100% din cazuri,
RDIUF pe fundal de gestoza se dezvoltd pana in 35 de saptdmani ale sarcinii si, respectiv, la 35,9%
din cazuri — in al doilea trimestru [61]. In cazul iminentei de intrerupere a sarcinii si anemiei,
necorespunderea parametrilor fetometrici cu termenul de gestatie apare incepand doar cu a 30-a
saptdmana a sarcinii.

Unii cercetdtori considerd ca existd o legatura intre hiperandrogenizarea la mama si riscul
sporit al aparitieit RDIUF la fetii de sex feminin. Determinarea motivului de baza este dificila, dar
reprezintd un element important in evaluarea riscului potential in sarcinile ulterioare. Riscul
repetarii depinde mult de aceste conditii de baza [131, 182]. Daca prima sarcind a decurs prin
prezenta RDIUF, la urmatoarea sarcind aceasta patologie este depistatd in 29% din cazuri, iar la a
treia sarcind — in 44% din cazuri. landora Krolow, Timm Sclowitz evidentiaza un sir de factori de
risc ai RDIUF repetat in sarcinile ulterioare: varsta mamei >30 de ani, fumatul, intervalul scurt
intre nasteri (mai mic de 12 luni), culoarea inchisa a pielii [120]. Desi exista un numar relativ mare
de factori etiologici identificati, totusi depistarea cauzelor concrete ale RDIUF la 10-20% din
cazuri nu a fost posibila [146].

In ceea ce priveste patogenia RDIUF, in prezent nu existi o opinie unicd privind
dezvoltarea RDIUF. Se considera ca la baza aparitiei retardului stau tulburarile de dezvoltare
celulard si insuficienta placentara [33]. Sunt cunoscute trei faze ale dezvoltarii celulare: faza de
hiperplazie a celulelor, datorita céreia are loc dezvoltarea §i continuarea sarcinii pand la 16
saptamani; faza de hiperplazie si hipertrofie celulara, de la 16 la 32 de saptamani; faza de
hipertrofie celulara, preponderent dupa 32 de saptamani. Indicii fetometrici se schimba in functie

de durata de actiune a factorilor nefavorabili. In cazul tulburirilor in faza de hiperplazie, cantitatea
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de celule scade si ca urmare apare forma simetricd a RDIUF. La schimbari patologice tardive, n
faza hipertrofiei celulare, se observd reducerea marimii celulelor, care se manifesta clinic prin
forma asimetrica a RDIUF. Aceasta se referd, in primul rand, la organele parenchimatoase, care
se dezvoltd intensiv in ultimele luni de sarcina.

Teoria insuficientei placentare de dezvoltare a RDIUF se bazeaza pe schimbarile
morfologice si functionale in sistemul mama-placenta-fat, care conduc la tulburari ale functiei
hemodinamice, metabolice, de transportare, respiratorii si endocrine ale placentei [31].
Insuficienta fetoplacentard (IFP) poate fi primara sau secundard, iar in functie de tabloul clinic —
IFP acutd sau cronicd. IFP primard evolueazd in perioada embriogenezei la termene mici de
sarcind, fiind consecinta influentei factorilor genetici, infectiosi, endocrini s.a. si este nsotitd de o
forma grava a RDIUF. Un rol important in geneza IFP secundare il joaca bolile extragenitale si
complicatiile sarcinii. IFP se dezvolta pe fundalul placentei deja formate.

In prezent exista suficiente argumente care explicd mecanismul patogenetic de dezvoltare
a insuficientei placentare, precum insuficienta primei si celei de a doua faze a invaziei
citotrofoblastului vilozitar si, ca urmare, reducerea debitului circulator placentar, hipoplazia
placentei si retardul de dezvoltare intrauterina al fatului [152]. Markerii precoce ai acestei stari
sunt factorii de dezvoltare placentara si crestere a fatului, stabiliti preponderent in citotrofoblastul
vilozitar, fiind responsabili de functionarea acestor celule specifice. In ultimul deceniu s-au
efectuat mai multe cercetari care au demonstrat rolul tulburarilor trombo-vasculare in etiologia
RDIUF [61]. Implantarea ovulului fertilizat, invazia trofoblastului si functionarea ulterioard a
placentei se caracterizeaza prin efecte endoteliale si hemostatice cu manifestari autocrine/paracrine
complicate, care prezintd tulburdri in cazul coagulopatiei si defectelor genetice ale coagularii
intravasculare. Cercetdrile efectuate de CrtpmxakoB A.H si colab. arata cd atit trombofiliile
materne si fetale, cat si cele combinate joaca un rol determinant in patogeneza complicatiilor in
sarcind [61]. La studierea proceselor imunopatologice ale RDIUF se iau in calcul investigatiile
reactiilor autoimune, in special formarea anticorpilor fatd de unele fosfolipide. Anticorpii
antifosfolipidici influenteaza direct sau indirect procesul de implantare, dezvoltare si crestere
ulterioard a embrionului, provocand insuficientd placentard si RDIUF. In prezent, deosebit de
importante In patogeneza insuficientei placentare si RDIUF se considera apoptoza si proliferarea.
Dereglarea apoptozei in trofoblastul intervilozitar poate fi explicatd prin invazia insuficientd si

leziunile specifice ale arterelor spiralate, observate in cazul insuficientei placentare [61].
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1.2. Dificultiti in diagnostic

Nu mai putin dificil este si diagnosticul RDIUF [173]. Primordial se apreciaza varsta de
gestatie exactd (dupd ultima perioadd menstruald, examenul USG pana la 12 s.a.) Masurarea
cresterii inaltimii fundului uterin (IFU) cu inscrierea dinamicii cresterii pe gravidogramai este
consideratd o mdsura primara in diagnosticul retardului, dar pezinta sensibilitate si specificitate
scizutd [6, 162]. Dacd la masurarea IFU este suspectat RDIUF, se indici USG. Aceasta este o
metoda de diagnosticare a RDIUF, care se bazeaza pe evaluarea taliei si greutatii fatului prin
utilizarea biometriei ultrasonografice.

Manning F. si colab. au propus o metoda de stabilire a marimii ,,patului” lichidului
amniotic [132]. Un ,,pat” mai mic de 1 cm era considerat un indiciu in diagnosticarea RDIUF. nsi
cercetarile efectuate de catre Chauhan S.P. si colab. sdi nu au avut rezultate incurajatoare. Ei au
stabilit ca doar la 40% din cazuri in prezenta oligoamniosului s-a dezvoltat RDIUF [89].

Conform datelor mai multor autori, circumferinta abdomenului si greutatea presupusa a
fatului au un rol important in diagnosticul retardului comparativ cu circumferinta capului sau
diametrul biparietal [109]. Batra A. si colab. au stabilit ca, in diagnosticarea RDIUF, exactitatea
determindrii circumferintei abdomenului constituie 73,3%, greutatea presupusa a fatului — 76,6%
si diametrul biparietal — 63,3% [76].

O etapd importantd in diagnosticarea ecografica a RDIUF este placentometria
ultrasonografica. Depistarea unui grad mai avansat de maturizare al placentei decat cel
caracteristic termenului concret al sarcinii indica imbatranirea precoce a acesteia, fiind un semn al
insuficientei placentare [63].

Deci, toate metodele de diagnosticare a RDIUF cunoscute pana in prezent se bazeaza fie
pe cunoasterea exactd a termenului de sarcina, reiesind din datele examenului ultrasonografic la
termen mic sau tinand cont de data exactd a ultimei menstruatii, fie pe diagnosticarea formei
asimetrice a hipotrofiei fatului. In cazul disfunctiei sau lipsei datelor concrete despre prima zi a
ultimei menstruatii sau daca ultima ultrasonografie s-a efectuat prea tarziu, diagnosticarea RDIUF
este destul de dificild. Un singur examen urtrasonografic, bazat pe metodele fetometrice bine
cunoscute, precum si pe metode care se refera la determinarea volumului uterin sau al volumului
lichidului amniotic s-au dovedit a fi ineficiente. Cu toate acestea, in niciuna dintre publicatii nu se
discutd problema diagnosticarii gradului de retinere in dezvoltarea fatului. Depistarea acestei
patologii este o problema clinicd majord, deoarece in cazul fetilor cu RDIUF se Inregistreaza o
morbiditate si mortalitate perinatala sporita, iar hiperdiagnosticarea conduce la efectuarea

tratamentelor nemotivate [2, 3, 172]. La depistarea precoce a formei simetrice de RDIUF sunt
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necesare investigatii indreptate spre depistarea diverselor anomalii Tn dezvoltarea fatului si a
cariotipului lui, iar In cazul formei asimetrice se va discuta problema spitalizdrii anticipate a
gravideli.

In baza rezultatelor fetometriei ultrasonografice se poate determina nu numai tipul, dar si
gradul de retinere al cresterii fetale. Gradul I constituie o deviatie de retinere a parametrilor
fetometrici de crestere cu 2 sdptamani, gradul II — cu 3-4 saptamani, gradul III — cu mai mult de 4
saptamani [61].

Drept urmare, diagnosticul prenatal al RDIUF se face prin examenul ecografic si se bazeaza
pe biometria fetald, practicatd, de regula, in cadrul fetometriei de la 21-23 s.a. si 32-34 s.a. Se
masoard patru dimensiuni fetale (DBP — diametrul biparietal, PC — perimetrul cranian, CA —
circumferinta abdominala, LF — lungimea femurului) si se calculeaza greutatea fetala estimativa
[6]. Pentru a determina greutatea fatului asteptata in baza indicatorilor fetometrici la USG cel mai
frecvent se utilizeaza formulele Shepard si Hadlock [106]. Daca greutatea estimata a fatului este
mai mica de 10, dar mai mare de 5 percentile, se atribuie gradul I de retard de dezvoltare al fatului,
in cazul in care greutatea fatului estimata este intre 5 si 3 percentile — 1 se atribuie gradul II de
retard de dezvoltare al fatului si, in cele din urma, gradul IIl, atunci cdnd greutatea fetala este
estimata a fi mai mica de 3 percentile [90].

Diagnosticul RDIUF poate fi confirmat si prin teste de laborator care includ determinarea
urmatorilor parametri: nivelul de lactogen placentar in serul sangvin al gravidei si in lichidul
amniotic; cantitatile de estriol, estradiol, estron din sangele gravidei; nivelul de estriol in cantitatea
zilnicd de urind; indicii gonatotropinei corionice in sdnge si urina; functia fermentativa a placentei
dupa nivelul fosfatazei alcaline termostabile, oxitocinazei, gistidazei in serul sangvin al gravidei
etc. Sistemul factorilor de crestere asemanator insulinei (IGF), IGF-I si IGF-II, in special, joaca
un rol esential in cresterea fetald si placentara pe tot parcursul gestatiei [101].

Complexul caracteristicilor biofizice ale fatului reflecta cu maxima precizie starea
functionald a acestuia — profilul biofizic al fatului (PBF), care include examinarea activitatii
cardiace, respiratorii, motorii a fatului, precum si a tonusului muscular, a cantitatii de lichid
amniotic, gradului de maturitate al placentei [171]. Conform opiniei lui Manning, in cazul
aprecierii de 6 puncte, este necesara declansarea nasterii sau supravegherea intensiva a starii
fatului, in functie de termenul de gestatie [132].

Investigatia dopplerometrica a indicilor circulatiei sangvine in arterele ombilicald si
cerebrald medie impreuna cu datele biometrice reprezinta cea mai eficienta metoda de identificare
a RDIUF si determinare a gradului de risc al rezultatului nefavorabil [6, 130, 134]. Printre fetii cu
RDIUF nascuti prematur, cu lipsa circulatiei sangvine in artera ombilicala, determinarea
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coeficientului artera ombilicald/arterd cerebrald medie (Arbeille) este cel mai eficient prognostic
al morbiditatii neonatale grave sau al decesului nou-nascutului. Un coeficient al raportului artera
ombilicala/artera cerebrald medie egal cu 1,9 si mai mult reprezinta un prognostic nefavorabil
[110]. Daca modificarile Doppler apar la o varsta de gestatie precoce, de reguld, ele progreseaza
rapid, in timp ce modificarile aparute mai tarziu In sarcina au o evolutie mai lenta [6, 170].

Studiile randomizate au demonstrat ca prin determinarea tacticii de supraveghere si
declansare a nasterii pe baza examenului dopplerometric a scazut mortalitatea fetald la gravidele
cu risc sporit [171]. Un alt studiu clinic randomizat a aratat, de asemenea, ca examenul Doppler al
arterei ombilicale, ca test screening pentru determinarea starii intrauterine a fatului la gravidele cu
risc sporit, iIn comparatie cu testul cardiotocografic nonstres, conduce la micsorarea frecventei
nasterilor prin operatie cezariana fara cresterea frecventei morbiditatii neonatale [68, 78].

Protocolul de supraveghere Doppler in RDIUF este determinat de stadiul retardului de
crestere. Se mentioneaza, totodata, ca nu se examineaza parametrii Doppler pentru un stadiu de
RDIUF mai avansat daca indicii Doppler din stadiul de RDIUF anterior sunt normali. Protocoalele
existente stabilesc momentul nasterii in functie de aparitia modificarilor Doppler pe ductul venos.
In RDIUF precoce (25-29 s.a.), in care pentru fit conteaza fiecare saptimana de dezvoltare in
utero, conduita obstetricala poate fi nuantata folosind un parametru Doppler nou, SIA-Index, care
permite o predictie mai precisd a evolutiei fetale, comparativ cu folosirea exclusiva a testului
Doppler pe ductul venos [6, 153].

Realizarile in domeniul diagnosticarii ultrasonografice moderne permit utilizarea
investigatiei tridimensionale Doppler (investigatiile 3-D) pentru determinarea parametrilor
circulatiei sangvine in organe, inclusiv in placenta. Astfel, cu ajutorul investigatiei 3-D dinamice
a placentei se pot prognoza eficienta efectuarii terapiei medicamentoase si rezultatul sarcinii pentru
fat. Totodata, 1n literatura de specialitate nu sunt date concrete privind conceptia metodologica
unica despre examinarea circulatiei sangvine intraplacentare. Determinarea lungimii femurului
fatului in urma examenului 3-D reprezinta un test important in diagnosticarea RDIUF. In acelasi
scop, poate servi determinarea volumului ficatului fatului [13, 32].

1.3. Controverse privind tactica obstetricala in conduita nasterilor cu retard de
dezvoltare intrauterina al fatului

In cazul confirmirii diagnosticului de RDIUF apare intrebarea privind conduita de mai
departe a sarcinii respective. Rezultatele numeroaselor cercetari efectuate atat in tard, cat si peste
hotare aratd ca in prezent nu exista un tratament eficient al RDIUF [10, 47, 67, 73]. Totodata, nu
existd o opinie stiintificd unicd In aceastd privintd: unii cercetatori pledeaza pentru tactica
expectativa, altii pentru inducerea nasterii [18, 81, 117, 176, 180]. in ultimii ani au aparut studii
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clinice randomizate care au comparat aceste doud tactici la termenul de 36-40 de sdptdmani de
gestatie [80]. Unul din argumentele teoretice n favoarea inductiei este prevenirea decesului fetal,
in timp ce tactica expectativa necesitd supravegherea permanenta a starii de sanatate a mamei si
fatului[169]. Intr-un studiu publicat de Kim E.Boers au fost comparati unii indicatori ai nou-
ndscutilor din ambele grupuri (mortalitatea, scorul Apgar <7, pH-ul sdngelui ombilical <7,05,
masurile de resuscitare aplicate, frecventa OC). Prin tactica expectativa s-a reusit prelungirea
sarcinii In medie cu 10 zile. Aceasta a condus la cresterea numarului de nasteri spontane, dar nu a
redus cota operatiilor cezariene [82]. In cazul tacticii expectative rezultatele relativ favorabile nu
pot fi la fel de obiective, deoarece in timpul studiului toate gravidele au fost sub supraveghere
permanenta. In afara studiului, in mediul cotidian, aceste conditii nu pot fi intotdeauna respectate.
Acest studiu nu a evidentiat diferente statistic semnificative intre cele doud loturi, in sensul ca
inducerea travaliului Intre 36-40 de saptamani nu a modificat incidenta complicatiilor neonatale si
frecventa nasterilor asistate instrumental si a OC. Nou-nascutii din grupul de inductie, pana la 37
de sdptamani, au avut nevoie de o ingrijire neonatald mai complexa, deoarece ei s-au nascut in
medie cu 10 zile mai devreme, ceea ce a determinat prematuritatea, dar nu la indicatori
nesatisfacatori pentru RDIUF. La termenul de 38 de sdptamani si mai mult rezultatele sunt
comparabile. Posibil, daca se opteazd pentru declansarea nasterii timpul optim pentru aceasta ar fi
la 38 de saptamani de gestatie. Efectele acestei tactici necesitd un studiu mai indelungat. in grupul
cu tactica expectativa numarul de nou-nascuti cu masa mai mica de percentila 3 este mai mare
(31%) decat in grupul de inductie (12,5%). Mai frecvent se Inregistreaza hipoglicemii, tulburari
respiratorii, ceea ce denotd agravarea retardului pe masura cresterii termenului de gestatie. Aceasta
ipoteza este 1n favoarea tacticii de inductie si desigur meritd un studiu ulterior [117, 154].

Actualmente nu exista studii randomizate care ar compara conduita expectativa cu cea de
declansare a travaliului dupa 34 de saptdmani de sarcina, care ne-ar permite sa ludm decizii corecte.
Melamed si colab. au demonstrat cd acei copii care au fost nascuti la termenul de 34-36 de
saptdmani prin nastere spontand si fara patologii obstetricale, comparativ cu nou-ndscutii la
termen, prezintd mai frecvent tulburari respiratorii (4,2% vs 0,1%), hemoragii intraventriculare
(6,8% vs 0,4%), tulburari metabolice [142]. Din aceasta cauza declansarea nasterii la termene <37
de saptamani necesita o argumentare clara [120].

Majoritatea clinicienilor considera cd circulatia sangvina diastolicd inversatd in artera
ombilicald dupa 32 s.a. si viteza nuld a fluxului diastolic final in sdptimana a 34-a si mai tarziu
indica necesitatea de declansare imediatd a nasterii intr-un centru perinatologic de nivelul III.
Supravegherea este dificila in cazul inregistrarii fluxului diastolic inversat in artera ombilicala
pana la 32 s.a. Conform indicilor de supravietuire, declansarea nasterii la 25-30 de saptamani este
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problematica [133]. Astfel, Mari G. in studiul efectuat a constatat cd la nasterile declansate la
termenul de 25 s.a. fetii cu RDIUF au decedat, iar la termenul de 30 s.a. — au supravietuit [ 134].

La termenul de 22-27 de saptamani de sarcind fatul este considerat viabil si inducerea
nasterii la acest termen este indicatd cand atat mama, cat si fatul sunt expusi riscului. Printre fetii
care au supravietuit la acest termen, incidenta ar constitui peste 50%. Tactica obstetricala la
termenul de 32 de sdaptamani de sarcind cu RDIUF insotit de starea critici a circulatiei
fetoplacentare reprezintd o problema dificila [84]. Unii cercetatori considera ca la acest termen
inducerea nasterii prin operatie cezariand nu este decisiva, deoarece in majoritatea cazurilor au loc
modificari metabolice decompensatorii considerabile in organismul fatului, care cresc rata
mortalitatii perinatale indiferent de metoda de inducere a nasterii [61].

Catre termenul de 34 s.a., conditiile de supravietuire a acestor copii depind in mare parte
avantajul fatului. In acest caz este necesari profilaxia distresului fetal prin administrarea
corticosteroizilor. Dupa 34 de sdptamani de sarcind indicatiile de inducere a nasterii sunt mai vaste.
Nasterea indusa 1n cazul RDIUF este recomandatad dacd nu se observa cresterea adecvata a fatului
timp de 3-4 saptdmani, procesul de crestere a capului s-a oprit, rezultatele dopplerometriei sunt
nesatisfacatoare pentru fat [47].

Este necesar de a mentiona ca in prezent nu existd date exacte care ar determina termenul
optim de declansare a nasterii[ 171]. Supravegherea sarcinii si nasterii la pacientele cu RDIUF este
una dintre cele mai dificile sarcini n obstetrica moderna. Pentru ca nu exista metode eficiente de
terapie a RDIUF si a hipoxiei fetale, principiul fundamental al conduitei RDIUF consta in
supravegherea minutioasd a starii intrauterine a fatului si in determinarea momentului optim de
terminare a sarcinii [124, 135, 156]. Pe de o parte, cu cat o sarcind cu RDIUF dureaza mai mult,
cu atat mai mare este riscul morbiditatii si mortalitatii perinatale [154]. Pe de alta parte, cu cat mai
repede se incheie sarcina cu RDIUF, cu atat existd mai multe complicatii legate de prematuritate.

Daci decizia despre rezolvarea graviditatii este aprobata, apare o nouad Intrebare: care ar fi
metoda preferabila — OC sau inducerea travaliului? Tactica inducerii nu depinde doar de rezultatele
investigatiilor perinatale, ci si de starea mameli, termenul de gestatie si pregatirea colului uterin
catre nastere [11, 67].

La momentul actual nu existd studii prospective in care ar fi indicatd metoda optimala.
Studii retrospective unice au inclus pentru inducere numai feti cu CTG, Doppler si testul la
oxitocind in limitele normei. Ben Haroush si colab. au comparat inducerea travaliului cu utilizarea
prostaglandinelor la grupul de gravide cu RDIUF, comparativ cu grupul de control, la termenul de
34-41 de saptamani [77]. Frecventa OC si starea nou-nascutilor n ambele grupuri au fost identice.
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Intr-o altd analiza retrospectiva [190] s-a ajuns la concluzia ci inducerea nu afecteazi incidenta
morbiditdtii nou-nascutilor si nu conduce la cresterea OC. Unii cercetatori cred cd metoda potrivita
este OC, pentru a exclude stresul fatului asociat cu contractiile uterine in nastere. in acelasi timp,
alti autori considera declansarea nasterii prin OC nejustificatd, deoarece aceasta nu reduce
complicatiile perinatale asociate cu RDIUF [8§].

Potrivit opiniei lui Makapos U1.0O., cezariana este indicatd doar dacad exista un risc real
pentru viata fatului (acidoza, deceleratii tardive spontane, flux diastolic zero si circulatia retrograda
in arterele ombilicale), sau daci este vorba despre mai multe indicatii. In celelalte cazuri este
posibila nasterea vaginala [47].

Existd opinii controversate in ceea ce priveste inducerea nasterii, insd aceasta este o
practica utilizatd pe larg in lumea Intreagd. Astfel, in Olanda, la 63% dintre gravidele cu RDIUF
nasterea a fost indusi de la 33 la 36 de saptimani, dupa 37 de saptimani — la 23% [25]. In alt
studiu din aceasta tard, din 14294 de sarcini primare cu RDIUF, la 29% nasterea a fost indusa.
Aceasta indicatie era legata de riscul sporit al interventiilor chirurgicale si al operatiei cezariane
urgente, insa nu s-au Inregistrat diferente esentiale ale starii nou-nascutilor [121].

Asadar, nasterile prin operatie cezariana in cazul pacientelor cu RDIUF este o metoda
suplimentara de scidere a morbiditatii si mortalitatii perinatale. Insa in cazul in care situatia este
favorabila si indicii care se referd la starea fatului sunt satisfacatori, este posibila nasterea pe cale
naturald [67]. In acest context, aprecierea obiectiva a starii functionale a fatului in perioada
intranatala joaca un rol extrem de important. Nasterea trebuie sa decurga in conditii de monitoring
cardiotocografic continuu. Decizia In ceea ce priveste declansarea nasterii trebuie sa fie bazata pe
termenul de sarcind, starea fatului si a colului uterin. In cazul in care a fost confirmati acidemia
fatului, este indicata nasterea prin operatie cezariana [61]. Conform rezultatelor obtinute de catre
[Tporonomnoga si colab., Tn urma cercetarilor a fost stabilitd o frecventd sporita a complicatiilor la
nastere in cazul gravidelor cu RDIUF al fatului: ruperea prematurda a membranelor, anomaliile
fortelor de contractie. Manifestarile clinice ale hipoxiei intrauterine cronice au fost stabilite in
60,5% din cazurile de copii cu RDIUF de gradele II si III ndscuti pe cale naturala si la termen, iar
printre prematuri — in 80,8% din cazuri si, respectiv, la 19,7% si 38,5% din cazuri — afectarea
perinatald a sistemului nervos central. Copiii prematuri cu RDIUF de gr.II i III in 10% din cazuri
s-au nascut cu asfixie. La copiii nascuti pe cale naturala, in comparatie cu cei ndscuti prin operatie
cezariand, s-a stabilit sindromul dolor, de hiperexcitabilitate. Sindromul dereglarilor motorii la
copiii cu RDIUF de gr. II si Il a constituit 20%, iar sindromul disfunctiei vegetative a fost
inregistrat la 25%, la 50% dintre prematuri in perioada neonatald s-a stabilit sindromul de
deprimare. Pe baza datelor obtinute, autorii considera ca tactica obstetricala depinde de gradul de
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gravitate al RDIUF: la RDIUF de gr.I — supraveghere in dinamica, normalizarea tulburarilor
microcirculatorii in etapa de pregdtire pentru nastere, in lipsa indicilor de distres al fatului; la
RDIUF de gr.II si III este indicata nasterea prin operatie cezariand in stationare specializate;
termenele de declansare a nasterii sunt stabilite in functie de gradul de gravitate al tulburarilor
hemodinamice ale circulatiei sangvine uteroplacentare (gr.IIl — nastere prin operatie cezariana
urgenta, gr.l si Il — efectuarea tratamentului patogenetic al insuficientei placentare, prin
ameliorarea circulatiei sangvine — declansarea nasterii la 38 de sdptamani, cu prezenta sau
agravarea tulburarilor hemodinamice — nasterea prin operatie cezariana anticipata) [61].

Evolutia perioadei neonatale precoce la nou-nascutii cu RDIUF se caracterizeaza printr-o
serie de particularitati [ 126, 174]. Asfixia la ei se mentioneaza de 4 ori mai des decat la copiii cu
greutate corporald normald. Frecventa hipoglicemiei la copiii cu RDIUF nascuti la termen
constituie 12-30%, iar la prematurii cu RDIUF ea atinge 40-60% [159]. De asemenea, la nou-
nascutii cu RDIUF se dezvoltd frecvent hipocalcemia, determinand cresterea excitabilitdtii si
manifestarea sindromului convulsiv [146]. Frecventa policitemiei in cazul RDIUF este de 12-50%
[63].

Studiile efectuate de Van Wyk Linda si colab., Walker D.M. si colab. au constatat ca
inducerea travaliului in caz de RDIUF nu conduce la cresterea consecintelor de lungé durata pentru
dezvoltarea unui copil [177, 184].

In cazul cand starea fatului permite nasterea pe cii naturale (flux prin arterele ombilicale
normal sau incetinit, lipsa detresei; profil biofizic >6 puncte), este foarte importantd pregatirea
cailor de nastere. Dereglarea coordonarii nasterii genereaza diverse complicatii cu urmari nefaste
pentru mama si copil. Indicele obiectiv de pregatire biologica a organismului catre nastere este
gradul maturizarii colului uterin. La o sarcina 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 caz, deosebit de actuala
devine pregatirea gravidei pentru nastere cu utilizarea tehnologiilor moderne [9]. Actualmente se
utilizeaza diverse metode ce faciliteazd maturizarea colului uterin. Insa nu tot timpul acestea au
rezultatul scontat, ceea ce determind necesitatea cautarii de noi metode efective, patogenetic
argumentate pentru pregitirea citre nastere. In acest scop este argumentati utilizarea
antigestagenelor, 1n special a mifepristonului [10].

1.4. Utilizarea preparatelor medicamentoase in preinductia nasterii

Pentru reducerea nivelului morbiditatii si mortalitatii perinatale, in unele cazuri este

necesar de a interveni prompt in evolutia sarcinii si de a induce nasterea [32, 149]. Colul uterin

24



biologic pregétit este conditia principald pentru declansarea fireasca a travaliului prin céile de
nastere naturale.

Schimbarile structurale ale colului uterin constituie un lant complex de schimbari
histochimice in structura colagenului, cum ar fi: destabilizarea, o modificare generala a tesutului
conjunctiv al colului uterin (hidratare, slabirea retelei de colagen cu o reducere a cantitatii de
colagen); reorganizarea structurii si concentratiei de proteoglicani; capdtarea unor noi proprietati
fizice, mecanice (moliciune, elasticitate, suplete) ale tesutului cervical [35].

Actualmente sunt utilizate diverse metode pentru maturarea colului uterin. Se folosesc pe
larg atat metode medicamentoase, cét si mecanice. Printre metodele mecanice se numara cateterul
Foley, dilatatoarele osmotice naturale (precum laminariile) si artificiale. Din lista remediilor
farmacologice adesea folosite in acest scop fac parte prostaglandinele si antiprogestinele. Exista
date referitoare la utilizarea relaxinei, hialuronidazei si estrogenilor n acest scop [29, 65, 92, 102].
Cu toate acestea, metodele utilizate nu intotdeauna au rezultatul scontat, ceea ce determina
necesitatea abordarii unor metode noi, eficiente, patogenic justificate de pregatire a colului uterin
pentru nastere [145].

Prostaglandinele  sunt unele dintre cele mai raspandite remedii medicamentoase,
administrate pentru pregdtirea colului uterin catre nastere. PGF2o sporeste sensibilitatea
transmiterii impulsurilor adrenergice in celulele musculaturii netede, astfel sporind eliberarea
ionilor de calciu. PGEp intensifica migrarea neutrofilelor si producerea interleuchinei-8, mareste
sinteza de colagenaza si degradarea colagenului in colul uterin, asigurd dezvoltarea unei activitati
contractile coordonate a miometrului. Spre deosebire de oxitocinad si PGF2a, PGE s stimuleaza
sinteza surfactantului in pulmonii fetali, mentine nivelul adecvat de endorfine, ceea ce sporeste
rezistenta fatului in situatia de stres. In prezent, in practica obstetricala sunt folositi unii analogi ai
PGF2a: carboprost, dinoprost; PGEia — misoprostol; PGEig — dinoproston, sulproston. La
administrarea intravenoasd a preparatului concentratia maxima a nivelului de PG in sange este
atinsd in 10-30 minute. PG se metabolizeaza rapid, timpul de injumaétatire este cuprins Intre 1 si 5
minute. Cand preparatele sunt administrate intracervical sau vaginal, concentratia maxima a PG in
sange este atinsa in 30-45 de minute, iar durata de actiune este de 6-8 ore. Cand medicamentele
sunt administrate intravenos, mai mult de 90% dintre metaboliti sunt excretati prin rinichi in decurs
de 5 ore [26].

In scopul pregatirii colului uterin si al inducerii travaliului sunt folosite diferite cai de
administrare a PG. M. Lucas si L. Bricker au evaluat rezultatele a 13 studii clinice randomizate
(1165 de gravide) si au concluzionat ca administrarea intravenoasd de PGF2a si PGE g este mai

efectivd decat oxitocina. Cu toate acestea, utilizarea PG semnificativ mai frecvent a fost insotitd
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de hiperstimularea uterului, precum si de efecte adverse (tromboflebita, febra, greatd, diaree)
[127].

Un alt studiu amplu a fost efectuat pentru evaluarea eficacitatii si acceptabilitatii
administrarii orale a PGEp, comparativ cu placebo sau administrarea de oxitocina (oral sau
intravenos) [98]. Comparativ cu placebo, administrarea orald a PGEg a contribuit mai frecvent la
maturarea colului uterin si la declansarea activitatii de nastere si s-a asociat cu reducerea ratei de
nasteri abdominale. Insi, in comparatie cu perfuzia intravenoasia de oxitocind, frecventa
declansarii nasterii timp de 24 de ore a fost mai joasa, iar administrarea de PG a fost insotitd de
incidenta mai mare a efectelor adverse gastrointestinale.

Cel mai mult studiate si mai frecvent folosite cdi de administrare a PG pentru pregatirea
colului uterin citre nastere sunt administrarea intracervicali si cea vaginali. In prezent, in baza de
date Cochrane exista mai mult de 60 studii asupra acestor metode. O analiza a 28 de lucrari (3764
de gravide) a aratat ca, iIn comparatie cu placebo, administrarea intracervicala a PGEs conduce
semnificativ la maturizarea colului uterin si la dezvoltarea activititii de nastere [83]. In acelasi
timp, la gravidele cu col uterin initial imatur si cu punga amniotica intacta s-a redus semnificativ
frecventa terminarii nasterii prin operatie cezariand. Sansele de hiperstimulare a uterului la
pacientele din acest grup au fost mai mari. Totodata, dupa datele CTG, ea nu a fost insotita de o
crestere a frecventei tulburarilor de ritm cardiac la fat.

Comparativ cu placebo la administrarea intravaginala a PGE g, numarul gravidelor cu col
uterin pregdtit pentru nastere a crescut de 2 ori (21,6 vs 40,3%), probabilitatea nasterii vaginale in
24 de ore a sporit de 5 ori (18,1 vs 98,9%), necesitatea de utilizare a oxitocinei a scazut de 1,5 ori
(35,1 vs 43,8%). Dar a crescut semnificativ frecventa de hiperstimulare uterind cu modificari ale
frecventei cardiace fetale inregistrate pe cardiotocograma (0,49 vs 4,4%). Unele studii au
demonstrat o eficientd mai mare la administrarea medicamentelor pe cale vaginala fata de cea
intracervicala [83].

In pofida unui procent sporit al maturizarii colului uterin in urma administrarii PG, la un
numadr destul de mare de gravide administrarea lor nu a fost efectivd. N. Melamed si colab. au
realizat un studiu privind identificarea factorilor de risc pentru ineficienta PGE;g pentru
maturizarea de col uterin inainte de initierea activitatii de nastere [141]. Datele obtinute de ei au
aratat ca factori individuali si semnificativi care afecteazd eficienta PGEig pentru pregatirea
colului uterin sunt: varsta gravidei peste 30 de ani, primiparitatea, indicele masei corporale inainte
de sarcind mai mult de 25 kg/m? deschiderea colului uterin 1 cm si mai putin, scurtarea colului

uterin cu 50% sau mai putin, termenul de gestatie 37 de sdptamani si mai putin.
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Din 1987, in scopul pregatirii colului uterin si inductiei nasterii este folositda PGEia -
misoprostolul. Literatura de specialitate prezintd diferite moduri si metode de utilizare a
misoprostolului. S.B.Wolf. si colab. au descoperit ca utilizarea acestui prepatar sublingual, in doza
de 100 pg, a sporit eficienta preinductiei si inducerii travaliului de doud ori mai mult decat la
administrarea in doza de 50 pg: respectiv 63 si 36%. Totusi, doza mare de misoprostol administrata
este insotitd de o frecventd mai mare a hiperstimuldrii uterine si tahicardiei la fat [189]. J.H.
Kipikasa si colab. au demonstrat eficacitatea misoprostolului in doza de 25 sau 50 pug administrata
per os la fiecare trei zile (Ne 3) pentru prevenirea sarcinii supramaturate la femeile cu termenul de
gestatie mai mare de 40 de sdptdmani si cu col uterin imatur [118]. Durata medie a perioadei de la
inceputul pregatirii colului uterin pana la nastere a constituit 3,9+0,7 si 2,4+0,3 zile pentru
gravidele care au luat misoprostol in dozd de 25 si 50 ng, respectiv. Efecte adverse nu au fost
inregistrate. Trebuie remarcat faptul ca pregatirea a fost efectuata in conditii de ambulatoriu. C. A.
Gaffaney si colab. au efectuat un studiu similar al eficacitatii administrarii orale a misoprostolului,
insd in doza de 100 pg zilnic [99].

Administrarea vaginald a misoprostolului este in prezent una dintre cele mai raspandite
modalitati de pregatire a colului uterin si de inducere a travaliului. Comparativ cu placebo,
administrarea vaginald de misoprostol mareste numarul de nasteri naturale in 24 de ore de la
inceputul pregatirii colului uterin (RR=0,36; 95% M- 0,19-0,68), insa creste frecventa de
hiperstimulare uterina (RR=11,66; 95% Ii — 2,78-49,00). In comparatie cu administrarea vaginala
sau intracervicala a PGE g sau a infuziei de oxitocina, misoprostolul este mai efectiv, mai rar
necesitd administrarea in continuare de oxitocind si analgezie in nastere. Astfel, se observa, de
asemenea, o incidenta crescuta de hiperstimulare si colorarea lichidului amniotic cu meconiu [58].
Frecventa acestor reactii adverse este direct proportionald cu doza administrata. In acelasi timp,
alti autori au demonstrat cd administrarea de misoprostol in doza initialda de 25 si 50 pg, urmata
in continuare de administrarea in doza de 25 pg la fiecare 6 ore pentru pregatirea colului uterin la
primiparele din ambele loturi, are o eficientd mai mare la femeile care au folosit doze initiale mai
mici (75 vs 58%) [29].

In pofida unui numar mare de efecte adverse, pregitirea colului uterin pentru nastere cu
doze mici de misoprostol este considerati suficient de sigura [136]. In opinia Martinez de Tejada
B. si colab. (2010), incidenta de decolare prematurda a placentei normal inserate in caz de
administrare de misoprostol si dinoproston la gravidele cu preeclampsie a fost de 1,3 si de 1,8%
[136]. Exceptie — preinductia si inducerea nasterii cu misoprostol la gravidele cu uter cicatriceal.

Datele recente nu exclud posibilitatea acestei complicatii rare, dar grave [111].
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Totodata, in literatura de specialitate existd comunicari despre reactii adverse grave si
complicatii ale utilizdrii PGEs pentru pregatirea colului uterin. Astfel, H. Dede si colab. au
raportat (2010) despre mortalitatea materna in trei cazuri de folosire a dinoprostonului [91]. In
doud cazuri a avut loc atonia uterului si sangerarea profuza nsotitd de sindromul coagularii
intravasculare diseminate, in al treilea caz — tulburdri respiratorii severe cu dereglari
hemodinamice si contractii uterine tetanice. Toate femeile au decedat In urma unui stop cardiac,
in ciuda unui tratament medical intensiv.

Conform recomandarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (2011), cu scopul inducerii
activitatii de nastere este propusad administrarea de misoprostol, prostaglandina E1 (PGE-1) [ 185].
Se indica inducerea nasterii cu misoprostol oral In dozad de 25 pg la fiecare 2 ore, iar vaginal se
introduc 25 ug la fiecare 6 ore. Administrarea misoprostolului (PGE-1) prin diferite cai (orala,
sublinguala, vaginala, dizolvat Intr-un pahar cu apa titrat in doza de la 20 pg pana la 40 ug) este,
de asemenea, pe larg elucidata in literatura Cochrane, precum si in alte publicatii strdine [69].
Totusi se mentioneaza ca dozele mari pot conduce la hiperstimularea uterului, precum si la ruptura
lui, situatie care pune in pericol atat viata mamei, cat si a fatului. Misoprostolul administrat oral
s-a dovedit a fi mai efectiv decat placebo si nu mai putin efectiv decat folosirea dinoprostonului
vaginal. Insi, riman nesolutionate probleme cu privire la sigurantd, avand in vedere incidenta
relativ mare a hiperstimularii uterine si lipsa studiilor privind administrarea adecvata a diferitor
doze de preparat. Nu exista nicio dovada care sa demonstreze cd misoprostolul administrat oral
este mai putin efectiv decat aplicarea lui vaginald si cad acesta va oferi o incidentd mai mica de
suprastimulare a uterului. Daca misoprostolul este administrat oral, atunci doza lui nu trebuie sa
depaseasca 50 pg [185].

Potrivit informatiilor privind impactul anumitor medicamente asupra femeilor gravide si
asupra fatului in urma administrarii de PGE-1 (Cytotec), in practica obstetricala au fost inregistrate
efecte adverse (inclusiv grave — deces la fat si la mama), cum sunt: hiperstimularea uterind; rupturi
si perforatii uterine care au necesitat interventii chirurgicale, histerectomie si inlaturarea anexelor,
trompelor uterine si a ovarelor; hemoragii vaginale mari; decolarea Intarziatd a placentei; soc;
bradicardie fetala [29].

1.5. Utilizarea mifepristonului in practica obstetricala

Elaborarea in anul 1980 in laboratorul companiei Russel Uclaf a primului antigestagen
sintetic (mifepriston, RU 486) a trezit sperante noi in posibilitatea inducerii travaliului. De atunci
numeroase tari (Franta, Marea Britanie, China, India) au inifiat studii clinice de mai multi ani,

elaborand scheme optimale de administrare a preparatului. Din anii *90 se utilizeaza in Suedia, din

28



1997 in SUA. In Rusia mifepristonul a fost inregistrat in anul 1999 si se produce din anul 2002
[12, 37, 38].

De la momentul folosirii mifepristonului la nivel global s-au putut colecta date suplimentare
despre profilul de actiune, eficacitatea si profilul de siguranta ale acestui remediu. Astfel, s-a
constatat ca acest preparat are o afinitate sporita catre receptorii progesteronului, ceea ce determina
mecanismul de actiune de tip receptor [29, 38]. Receptorul progesteronului apartine familiei
receptorilor nucleari proteici S/T/A1a si reprezintd o proteind monomer. Organizarea structural-
functionala se caracterizeaza prin 4 domenii: A/B, C, D, E. Complexul hormon-receptor se leaga
de segmentul specific de acidul dezoxiribonucleic si, ca rezultat, se modifica viteza transcriptiei
genei specifice cu generarea raspunsului celular la stimularea hormonald [36]. Mifepristonul,
legandu-se de receptorul progesteronului, ii modificd conformatia. Ca rezultat, in continuare
efectele transcriptionale devin imposibile. Deci, mifepristonul inhiba prin concurenta receptorii
progesteronului [163]. Este cunoscut faptul ca mifepristonul are actiune nu doar antigestagena, dar
si antiandrogenicd, antiglucocorticoida si, posibil, antimineralocorticoida [36]. Aceasta se explica
prin posibilitatea de interactionare nu numai cu receptorii progesteronici, dar §i cu receptorii
mineralocorticoizi, glucocorticoizi, androgeni.

Astfel, studiile efectuate de mai multi autori [38, 163] aratd cd mifepristonul restabileste
sensibilitatea miometrului la uterotonice endo- si exogene (prostaglandine, oxitocind) scazuta sub
actiunea progesteronului; la sarcina la termen sporeste activitatea contractila a uterului; elimina
efectul inhibitor al progesteronului asupra sintezei proteinei de baza a contactelor intercelulare,
receptorilor oxitocinei §i prostaglandinelor §i contribuie la transformarea contractiilor
necoordonate ale miocitelor In contractii generalizate, controland astfel activitatea de nastere;
mareste sensibilitatea miometrului catre interleukina-1, 6, 8 in ajunul nasterii datoritd sporirii
sintezei i expresiei receptorilor sai la nivelul celulelor miometrului. Ca rezultat are loc facilitarea
activitatii contractile si stimularea eliberarii interleukinei-8 in celulele coriodeciduale. Elimina
efectul inhibitor al progesteronului asupra expresiei genei procolagenazei si stimuleaza eliberarea
colagenazei si unor gelatinaze in endometru. Cresterea cantitatii interleukinei-8 la nivelul colului
uterin conduce la activarea si acumularea neutrofilelor, care sintetizeaza metaloproteinazele
(colagenaza, elastaza). Acesti fermenti avand actiune proteolitica, determina modificari structurale
in tesuturile colului uterin, adicd un lant de modificari histochimice complexe in structura
colagenului: destabilizarea acestuia, schimbari in tesutul conjunctiv al colului uterin in general
(hidratare, disocierea retelei de colagen cu reducerea lui in valoare), restructurarea si schimbarea
concentratiei proteoglicanilor, proprietdti fizice si mecanice noi ale tesutului colului uterin
(moliciune, elasticitate si flexibilitate). La nivelul colului uterin scade cantitatea cGMP in favoarea
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cAMP, avand loc relaxarea colului; sub influenta RU-486 se mareste numarul receptorilor
prostaglandinelor 1n tesuturile colului uterin [44]; se modifica schimbarile estrogendependente de
la nivelul endometrului si miometrului; s-a determinat ca preparatul inhiba actiunea estrogenilor
asupra uterului, desi nu interactioneaza cu receptorii estrogenici. Se presupune ca preparatul are
actiune antiestrogenica functionald cu mecanism neelucidat. S-a observat sporirea cantitatii
receptorilor estrogenici ca urmare a administrarii preparatului, fapt ce se explica prin blocada
actiunii de inhibitie a progesteronului asupra sintezei receptorilor estradiolului [34, 53].

Deci, acest preparat actioneaza prin diferite mecanisme, cum ar fi modificari hormonale, ale
sistemului prostaglandinelor si citokinelor [112, 151].

La administrarea per os a 100-800 mg mifepriston, preparatul se absoarbe rapid din tractul
gastrointestinal si peste 0,7-1,5 ore concentratia plasmatica constituie in medie 2,5 mg/l [31].
Biodisponibilitate absoluta — circa 69%. Farmacodinamica preparatului arata ca in plasma RU-486
este legat de proteine (a-globulind) in proportie de 98%, in acelasi timp, actiune biologica poseda
doar forma liber a steroidului. In 12-72 de ore concentratia preparatului scade in jumatate (T1/2).
Este important de a mengiona ca peste 72 de ore concentratia preparatului in sdnge nu depinde de
doza administrata: 100, 200, 400, 600 sau 800 mg [31, 107].

Pentru prima data in clinicd preparatul a fost utilizat la intreruperea sarcinii in primul
trimestru. Este cunoscut cd utilizarea mifepristonului Tn monoterapie la primate nu intrerupe
sarcina, iar la om utilizarea chiar in doze mari are actiune clinica doar in 60-85%, iar in 10-20%
din cazuri este nevoie de chiuretajul cavititii uterine [25]. Insd mifepristonul in mod evident
sporeste sensibilitatea miometrului catre prostaglandine. Din aceste considerente in prezent se
utilizeaza In combinatie cu prostaglandinele. Dupa administrarea a 600 mg de mifepriston, apoi a
prostaglandinei Tn dozd mica, sarcina poate fi intrerupta in 95% din cazuri [115, 163]. Studiile
clinice au aratat ca efectul abortiv maxim apare la administrarea prostaglandinei la un interval de
36-48 de ore dupa mifepriston. Cand a fost depistata eficacitatea si siguranta mifepristonului la
intreruperea sarcinii in termen mic, un sir de studii au fost dedicate optimizarii schemei de utilizare
a antigestagenului combinat cu prostaglandinele. O utilizare largd a capatat schema: 600 mg
mifepriston, apoi la 48 de ore, 400 ug misoprostol. Conform mai multor studii americane, la
termenul de sarcind mai mic de 49 de zile eficacitatea schemei este de 92,1% [163]. Studiile
multicentrice, conform protocoalelor Organizatiei Mondiale a Sandtitii, demonstreazd ca
eficacitatea administrarii mifepristonului in doza de 125 mg (5 prize cite 25 mg ) nu cedeaza
administrarii in doza unicd a 600 mg [107]. Dupa datele mai multor autori actiunea mifepristonului

este mai efectiva la gravidele primipare [29, 107].
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S-a demonstrat ca administrarea mifepristonului in dozd mai mare de 200 mg nu are
prioritati [97, 107]. Conform datelor actuale din diferite surse, eficacitatea preparatului constituie
92-98,9% [115]. Aceasta eficacitate sporita aratd cd actiunea preparatului nu se limiteaza doar la
actiunea antiprogesteronica. Studiile imunohistologice au ardtat cd expresia receptorilor
progesteronici, estrogenici si androgenici la nivelul membranei deciduale si placentei nu s-a
modificat sub actiunea mifepristonului. In acelasi timp, s-a observat un efect supresiv asupra
receptorilor glucocorticoizi ai celulelor citotrofoblastului, corionului si fesutului decidual. Aceste
date demonstreaza ca inhibarea expresiei receptorilor glucocorticoizi reprezintd o parte a
mecanismului intreruperii sarcinii. Mentiondm ca 1n 50-60% din cazuri eliminarile hemoragice
apar pana la administrarea prostaglandinei. In 0,2-1% din cazuri hemoragia este considerabila.
Frecventa rezultatelor nesatisfacatoare constituie 2-13%. Lipsa efectului la utilizarea preparatului
se explicd prin dereglarea starii receptorilor endo- si miometrului [115]. Mifepristonul nu
actioneaza nefast asupra functiei ovarelor. Asadar, la majoritatea femeilor ciclul menstrual regulat
se restabileste in 28-32 de zile dupa avort, iar analiza hormonilor gonadotropi si steroizi la o luna
nu denota oscilari esentiale [163].

In literatura medicald sunt publicate date despre utilizarea mifepristonului pentru
intreruperea sarcinii In trimestrele II-11I la decesul intrauterin al fatului sau in cazul malformatiilor
de diferit gen [57, 148]. In urma studiilor efectuate s-a demonstrat ci utilizarea mifepristonului in
scopul Intreruperii sarcinii in trimestrele II-11I la decesul fetal intrauterin este o metoda eficienta
si sigura. Preparatul este bine tolerat de catre gravide, are putine contraindicatii si poate fi asociat
altor preparate uterotonice utilizate In obstetricd. Metoda se caracterizeaza printr-un risc scazut de
complicatii In timpul si dupa avort (nastere), comparativ cu alte metode alternative.

In studiul clinic randomizat realizat de Prairie si colab. s-a comparat eficacitatea
mifepristonului si laminariilor. S-a stabilit ca mifepristonul reduce durata travaliului. Sensibilitatea
la durere legatd de introducerea si maturizarea colului uterin la utilizarea mifepristonului in
comparatie cu laminariile a fost semnificativ mai scazuta [155].

Timpul rezolvarii sarcinii este mai lung la fatul mort, comparativ cu fatul viu [179]. Cea
mai eficienta este combinarea cu hemoprost sau misoprostol, ceea ce permite avortarea in timp de
24 de ore in 100% din cazuri [38].

De mai mult timp mifepristonul se foloseste ca metoda urgentd de contraceptie, cu o
eficacitate de 85-86%, la utilizarea in doze de 10 mg primele 5 zile dupa actul sexual neprotejat
[55]. Este propusa schema utilizarii contraceptive ,,once-a-month”. La utilizarea timpurie, in faza

luteinizanta a ciclului menstrual, in doze de 200 mg, preparatul previne implantarea embrionului
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prin inhibarea modificarilor secretorii ale endometrului si dereglarea transportului gametului prin
trompa uterind [163].

Un sir de lucrari reflectd posibilitatea utilizarii mifepristonului in tratamentul conservator
al sarcinii ectopice necomplicate [35].

Datele despre utilizarea clinicd a mifepristonului ca preparat antitumoral sunt foarte
scunde. Administratia Alimentatiei si Medicamentului din SUA a acceptat studierea clinica a
mifepristonului la femei cu cancer mamar in evolutie ce raspunde insuficient tratamentului
hormonal. Studii analogice se efectueaza deja in Franta si Canada [163].

Preparatul este efectiv in tratamentul leiomiomului uterului in doze zilnice de 50 mg timp
de 3 luni. In acest caz, dimensiunile uterului si nodulilor miomatosi se reduc cu 49-51% [40].

Mifepristonul, de asemenea, are potential ca preparat antiviral, in tratamentul
endometriozei, meningiomului, bolii Cushing [ 27].

Dupa acumularea experientei utilizarii mifepristonului la avorturi in trimestrele I si II au
aparut studii privind utilizarea acestuia la pregatirea colului uterin si inductia nasterii in sarcina la
termen [15, 39, 53, 93] si mai mare de 41 de saptamani [35, 57]. La administrarea mifepristonului
2 zile cate 200 mg, frecventa declansarii nasterii este de 54%, iar intervalul mediu de timp de la
inceputul terapiei si nastere constituie 51,75 ore contra 18% si 74,5 ore la utilizarea placebo [107].

Cunuuxun C.II. si colab. (2009) indicau mifepristonul gravidelor cu evolutie usoarad sau
medie de preeclampsie, cu insuficienta fetoplacentara si sarcina prelungitd a cate 200 mg o data
pe zi, timp de 2 zile. Maturizarea colului uterin s-a observat la 97% din cazuri, la 83,3% dintre
care s-a dezvoltat activitatea de nastere [59].

Fassett M., Yelikar K., la administrarea mifepristonului dupd 41 de saptdmani, noteaza
efectul in mai multe cazuri cu lipsa complicatiilor la mama si fat [94, 191].

D. A. Wing si colab., inca in anul 2000, au prezentat rezultatele studiului randomizat
controlat cu placebo de preinductie a nasterii la un lot de gravide cu 41 de saptdmani de gestatie.
Din cele 187 de gravide la 97 s-a indicat mifepriston. Timpul de la administrarea mifepristonului
inainte de nastere a fost 2209+698 minute, de la administrarea placebo - 2671+884 minute
(p<0,001). Douasprezece (13,6%) dintre gravidele carora le-a fost administrat mifepriston si sapte
(10,8%) dintre cele care au luat placebo au nascut per vias naturalis in ziua administrarii
preparatului (mifepriston sau placebo) (p=0,60). Dupa 24 de ore, maturitatea colului uterin dupa
scorul E. H. Bishop in ambele grupuri a fost de 3 puncte (0-11) (p=0,51). Un numar de 131 de
femei au necesitat administrarea repetatd de misoprostol, inclusiv 65 (67,0%) dintre gravidele
carora li s-a indicat mifepriston si 66 (79,5%) din cele care au folosit placebo (p=0,06). Un grup
de 77 (87,5%) de paciente carora le-a fost administrat mifepriston si 46 (70,8%) dintre cele care
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au luat placebo au ndscut vaginal in termen de 48 de ore de la luarea preparatului (mifepriston sau
placebo) (p=0,01). Operatia cezariand s-a efectuat la 9 gravide care au primit mifepriston sila 18
din grupul cu placebo (p=0,02). La pacientele, care au primit mifepriston, au fost mai des
determinate deregliri ale ritmului cardiac fetal si ale activitatii contractiilor uterine. Insi nu s-au
semnalat diferente statistic semnificative 1n starea nou-nascutilor din ambele grupuri [187].

In studiul efectuat de McGill J., la 48 de ore dupa administrarea mifepristonului la 66%
dintre gravide a avut loc maturarea colului uterin [140]. Conform datelor lui Stenlund P.M. si
colab., in primele 48 de ore dupa debutul tratamentului au survenit nasteri spontane la 79,2% dintre
paciente care au administrat mifepriston si doar la 16,7% din numarul celor care au luat placebo.
La fel, si activitatea contractild a constituit, respectiv, 36 ore 23 min si 53 de ore 17 min. in baza
acestor date cercetatorul concluzioneaza ca folosirea mifepristonului este o metoda simpla si
efectiva de declansare a sarcinii suprapurtate si col nepregatit [164].

Actualmente, mifepristonul se utilizeaza la pregatirea colului uterin pentru nastere si
declangarea nasterii in doze de 200 sau 400 mg. Initial gravida ia mifepriston 1-2 zile, apoi peste
24 de ore i1 se administreaza 25-50 pg misoprostol intracervical sau intravaginal (daca nu s-a
declansat nasterea spontanad) [12, 13].

I'acnapsin H. /1., Kapesa E.H. si colab. au studiat eficacitatea mifepristonului asociat cu
analogul sintetic al Pg E1a (misoprostol) [34]. Eficacitatea metodei a constituit 72%. Insuficienta
fortelor de contractie s-a dezvoltat la 28% dintre parturiente. In legiturd cu hipoxia intrauterini a
fatului, 12,1% dintre nasteri au fost solutionate operator (9,1% prin operatie cezariand, 3,0% prin
aplicarea forcepsului). In stare satisfacitoare s-au niscut 76% dintre copii, in rest ei prezentau
hipoxie de grad mediu. Sondajul anamnestic ulterior a ardtat cd 95% dintre copii s-au dezvoltat
conform varstei. Nu s-au depistat cazuri de actiune negativa asupra lactatiei si functiei menstruale
a femeii [19].

In studii clinice randomizate Wing Deborah A. si colab. compara -eficacitatea
mifepristonului i administrarea intravenoasa a oxitocinei cu scopul inducerii nasterii la gravide
cu ruperea prematurd a membranelor dupa 36 de saptimani de sarcind. Autorul concluzioneaza ca
administrarea per os a mifepristonului nu accelereaza nasterea si se caracterizeaza prin actiune
nefasta asupra fatului [188].

Existd divergente privind influenta mifepristonului asupra indicelui operatiilor cezariene.
Astfel, Edwards M.S. considera ca indicele nu diminueaza, pe cand Neilson J.P. aratd o scadere a
acestui indice [107].

In afard de aceasta, exista date despre eficienta administrarii mifepristonului gravidelor cu

uter cicatriceal dupa OC. Siguranta acestei metode a fost mentionata in lucrarea lui Ky3pmunbIx
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T.W. si a colab. Pregatirea pentru nastere cu administrarea mifepristonului s-a efectuat la 19
gravide dupd examinarea complexd a uterului cicatriceal. La 94,7% dintre paciente inceputul
travaliului a fost spontan, dupd 10-16 ore de la intreruperea administrarii mifepristonului.
Hipertonusul uterin nu a fost semnalat. Durata medie a nasterilor a constituit 7,0+1,7 ore. Rata
medie a pierderii de sange — 271,1+£173,5 ml. Nasterea prin operatie cezariana s-a indicat in doua
cazuri (10,5%). In unul dintre cazuri operatia a fost indicatd ca urmare a neconcordantei clinice,
in celdlalt caz motivul fiind ineficienta metodei medicamentoase cu ruperea precoce a
membranelor. In ambele cazuri starea cicatricei uterine a fost satisfacitoare. Asadar, mifepristonul,
in opinia autorilor, poate fi utilizat ca metoda alternativa in pregatirea pentru nastere a gravidelor
cu uterul operat anterior [45, 46].

Giacalone P.C. si colab. au determinat o influentd negativa asupra hemodinamicii materne
la utilizarea mifepristonului [100]. Astfel, la administrarea mifepristonului comparativ cu
utilizarea prostaglandinelor mai frecvent se observd HTA, tahicardie, dereglari ale batailor
cordului fetal, dar rata hipoglicemiei neonatale nu creste [100]. Lipsa efectului negativ asupra
fatului este demonstrata si de alte studii [12, 107].

Cercetarile efectuate in ultimii ani in Federatia Rusd au demonstrat posibilitatea de
extindere a indicatiilor pentru mifepriston si eficienta ridicata a acestui preparat [51, 56]. In baza
datelor obtinute au fost elaborate aici tehnologia medicald si protocolul clinic pentru pregatirea
colului uterin si declansarea nasterii [42].

Metaanaliza datelor din baza Cochrane (10 studii, 1108 gravide) a aratat ca utilizarea
mifepristonului, cu mult mai des decat placebo, conduce la maturizarea colului uterin sau la
declansarea nasterii in timp de 48 de ore (RR=2,41; 95% M- 1,70-3,42), iar efectul poate persista
pana la 96 de ore. Frecventa operatiunilor vaginale intranatale este mai mare la pacientele tratate
cu mifepriston (RR=1,43; 95% II — 1,04-1,96), iar frecventa operatiilor cezariene e mai mici
(RR=0,74; 95% - 0,60-0,92), insuficienta contractiilor uterine observandu-se mai rar (RR=0,80;
95% 11 — 0,66-0,97). Indiferent de frecventa mai mare a schimbirilor ritmului cardiac dupa datele
cardiotocografiei (RR=1,85; 95% Ii — 1,17-2,93), nu au fost inregistrate diferente statistic
semnificative in rezultatele neonatale (RR=0,64; 95% M- 0,24-1,74). Nu existd dovezi de crestere
a hipoglicemiei la nou-niscut asociate cu administrarea mifepristonului (RR=1,10; 95% Ii — 0,77-
1,57). De asemenea, nu existd diferente in incidenta rupturii uterului sau dehiscentei cicatricei
uterine. Doza unicd de 200 mg mifepriston, probabil, este cea mai micd dozd efectiva pentru
maturizarea colului uterin in 72 de ore (RR=2,13; 95% - 1,15-3,97) [107].

Mifepristonul in mod eficient pregateste colul uterin pentru nastere n cazul sarcinii cu fat
viu si cu fat mort, precum si in caz de uter cicatriceal. Preinductia cu mifepriston Imbunatateste
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eficienta inducerii cu prostaglandina si reduce doza necesara pentru obtinerea unui rezultat optim
[29, 140].

In cercetirile sale, Bomorcknux B.M. a stabilit ca utilizarea mifepristonului in tactica activ-
expectativa la conduita nasterilor la termen cu RPPA in lipsa pregatirii biologice a organismului
pentru nastere are ca efect reducerea incidentei anomaliilor activitatii de nastere, a nasterilor
operatorii, hipoxiei si asfixiei nou-nascutilor. Mifepristonul a fost administrat de doud ori: 200 mg
imediat dupa ruperea prematurd a membranelor si 200 mg peste 6 ore. Eficienta este mai inalta de
90%, cota OC fiind de 6,3+3,3% [31].

In studiul efectuat de E.H Kpasuenko pentru inducerea nasterii la termene de 22-27 s.a. cu
ruperea prenatald a membranelor este descrisd eficacitatea inaltd a mifepristonului folosit dupa
urmatoarea schema: in prima zi au fost administrate cate 200 mg oral de trei ori cu interval de 4
ore, apoi peste o zi dupa prima doza de mifepriston, in fornixul vaginal posterior s-a introdus
dinoproston gel 1 mg. In a doua zi, dupa pregitirea colului uterin, nasterea s-a rezolvat in 29 de
cazuri (82,9%), la inceputul zilei a treia — in restul de 6 (17,1%). Complicatii in timpul nasterii nu
s-au observat [42].

In cadrul cercetarii lui O.P Baes, la administrarea mifepristonului cu scop de inducere a
nasterii s-au observat urmatoarele complicatii: modificari ale cardiotocogramei, fara efect negativ
asupra rezultatelor neonatale 2 cazuri (2,7%) (1 nastere spontana, 1 operatie cezariand); reactie
alergica 1 caz (1,35%) (urticarie, prurit) [29, 30].

O caracteristica importantd a mifepristonului consta in eficacitatea lui inalta la gravidele
primipare. Comparativ cu multiparele, realizarea maturizarii colului uterin deplina a avut loc de
1,7 ori mai des (RR=1,7; 95% I — 1,03-2,8; p=0,036) [29, 93, 143].

Datorita faptului ca astazi prostaglandinele sunt deseori folosite in pregatirea pentru nastere,
apare interesul practic vis-a-vis de rezultatele comparative ale eficientei mifepristonului si
prostaglandinelor. Analiza comparativa a eficientei acestor metode de pregatire a colului uterin a
fost efectuatd de catre Cunoposa 1.C., 'abpuensa A.P. la gravide cu colul uterin ,,imatur” sau
»insuficient maturizat” cu sarcind prelungitd. Lipsa efectului atat in cazul mifepristonului, cat si al
folosirii prepidil-gelului s-a observat la pacientele cu colul uterin intial ,,imatur”, ceea ce a
constituit 18,5% si 12,5%, respectiv (p<0,01). In aceste cazuri s-au efectuat operatii programate.
Dupa administrarea mifepristonului, travaliul spontan a survenit la 55,6% dintre gravide, iar
amniotomia planificatd s-a efectuat in 25,9% din cazuri. Perioada inducere-nastere inregistrata a
constituit In medie 47,8+5,8 ore. Dupa administrarea mifepristonului, gradul de maturizare al
colului uterin a crescut in medie cu 3 puncte timp de 24 de ore. Dupa administrarea gelului

prostaglandinic, travaliul spontan s-a observat in 43,8% din cazuri, care s-a dezvoltat Tn medie
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peste 6,5+0,5 ore. Astfel, rezultatele obtinute demonstreaza ca prepidil-gelul, desi mai rar decat
mifepristonul, a provocat travaliul spontan, totodatd actiunea acestuia s-a dovedit a fi de 7,3 ori
mai rapida, ceea ce se explica prin influenta mecanismului prostaglandinic propriu, in timp ce
mifepristonul, probabil, doar stimuleaza eliberarea prostaglandinelor endogene. In ambele grupuri
s-a Inregistrat aceeasi frecventa de anomalii ale travaliului (la 18,5% din cazuri dupa administrarea
mifepristonului si la 21,9% dupa administrarea prepidil-gelului) (p>0,05). Insa in grupul in care
s-a folosit mifepristonul s-a observat doar insuficienta fortelor de contractie, care a fost corijata
usor cu ajutorul medicamentelor [58]. Utilizarea gelului prostaglandinic in 6,3% din cazuri a
provocat neconcordante in desfasurarea travaliului si detresd fetald, ceea ce este extrem de
nefavorabil la o sarcina prelungita, deoarece aceasta patologie este deseori Insotita de insuficienta
fetoplacentara [145].

Riscul de hiperstimulare a miometrului si, in consecinta, de dezvoltare a detresei fetale
dupd administrarea prostaglandinelor a fost mentionat si de catre alti cercetdtori, inclusiv de:
Ab6pamuenko B.B. si colab., Gilstrop M. [25, 102]. Prin urmare, rezultatele obtinute confirma
siguranta si eficienta destul de inaltd a preparatului mifepriston in pregatirea colului uterin pentru
nastere la pacientele cu sarcina prelungita.

Alti autori [59] au comparat eficacitatea diferitor metode medicamentoase pentru
pregatirea colului uterin folosind mifepriston (lotul 1), prepidil-gel (lotul 2) sau fonul hormon-
glucoza-vitamine-calciu (lotul 3). Nasterea pe calea naturald s-a rezolvat in proportie de: in lotul
1 — 86,7%, in lotul 2 — 76,2%, in lotul 3 — 43,3%. Anomalii ale fortelor de contractie in nastere
s-au observat: in lotul 1 — 13,3%, manifestata prin insuficienta fortelor de contractie, in al 2-lea lot
— 6,7%,manifestata prin insuficienta si 10% — prin discoordonarea fortelor de contractie, in lotul 3
— 40%, manifestatd prin insuficienta si 10% — prin discoordonarea fortelor de contractie.
Cercetatorii au constatat ca, avand 1n vedere eficacitatea clinica Tnalta, siguranta pentru mama si
fat, riscul redus de complicatii obstetricale si perinatale, precum si fezabilitatea economica, cu
scop de pregatire a colului uterin la nagteri programate, este preferabild folosirea mifepristonului.

Asadar, astazi, sfera de utilizare a mifepristonului in obstetricd cuprinde intreruperea
sarcinii in trimestrul Il ca urmare a mortii antenatale si a anomaliilor congenitale ale fatului,
pregatirea colului uterin si inducerea nasterii in sarcina ,,la termen” sau ,,prelungita” [30, 70].

Contraindicatiile de administrare a mifepristonului in pregatirea pentru nastere si inducerea
travaliului sunt: uter cicatriceal, sarcind prematurd, preeclampsie severd, terapie prelungita cu
corticosteroizi, insuficientd acutd sau cronicd suprarenald, renald sau hepatica, tulburari
hemostatice si tratamentul anticoagulant, protezd valvulara, endocarditd infectioasd in
antecedente, miom uterin, hipersensibilitate la mifepriston [34].
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Actualmente mifepristonul se administreaza in scopul pregatirii colului uterin pentru nastere
si pentru inducerea nasterii potrivit schemei ce urmeaza: 1 comprimat de 200 mg o data pe zi
(dimineata) per os, la un interval de 24 de ore, timp de doua zile. Daca in 48-72 de ore nu are loc
declansarea travaliului, se evalueaza starea cdilor de nastere si, la necesitate, se administreaza
prostaglandind, potrivit instructiunilor de utilizare [64].

Totusi, multe aspecte ale utilizarii clinice in obstetricd a mifepristonului raman a fi putin
elucidate. Conform datelor literaturii de specialitate, utilizarea mifepristonului pentru inducerea
nasterilor premature a fost efectuatd pe loturi de animale de laborator in scopul depistarii
mecanismelor si cauzelor nasterii premature. In toate cazurile cercetate mifepristonul provoca
nastere prematura la soareci, iepuri care se declansa in interval de 24 de ore dupa administrare. In
acelasi timp s-a determinat scaderea considerabila a progesteronului in serul sangvin al femelelor
gestante [103].

Cu toate acestea, pand in prezent nu este recomandatd utilizarea mifepristonului in
declansarea nasterilor premature. In baza unui studiu au fost prezentate date despre schimbarile
ischemice in ultrastructura rinichilor fetali la inducerea travaliului cu mifepriston. Totodata, se
mentioneaza ca inducerea travaliului s-a efectuat la un termen de 16-28 de saptamani de sarcina.
In rezumat se expune ingrijorarea ca mifepristonul poate cauza leziuni renale la fat. In continuare
se mentioneaza ca eficacitatea si siguranta mifepristonului, ca un inductor de nastere, ar trebui sa
fie studiate mai aprofundat, iar mifepristonul ar trebui sa fie utilizat doar ca o metoda de inducere
a nasterii la femeile cu moartea intrauterind a fatului [28]. Aceasta ipoteza a provocat controverse
ale cercetdtorilor, deoarece, in primul rand, studii similare, la termenul de sarcind 16-28 de
saptamani privind preinductia sau inducerea travaliului cu alte medicamente nu au fost efectuate,
iar pe de altd parte, durata sarcinii pana la 22 de sdptdmani nu denotd un indice de inducere a
travaliului. Prin urmare, o astfel de interpretare a datelor este cel putin discutabila [193].

In 2007, Munsesa H. M., Kosanes B. B., Jle6enena JI. M. au prezentat propria evaluare a
eficacitatii si sigurantei folosirii mifepristonului pentru preinductia si inductia travaliului. Largirea
indicatiilor pentru operatia cezariand conduce la o altd circumstantd — cresterea numarului de femei
cu uter cicatriceal. In studiul acestor cercetitori indicatiile pentru nasterea programati au fost:
evolutia progresiva a preeclampsiei la 2 (6,6%) si 3 (10%) paciente; insuficienta placentara
subcompensata — 21 (70%) si 19 (63,3%) cazuri; RDIUF — 6 (20%) si 6 (20%); polihidramnios —
la1(3,3%) si2 (6,6%) din femeile gravide, respectiv. Motivul pentru utilizarea mifepristonului
au fost contraindicatiile privind utilizarea gelului prepidil, a laminariilor, adica: disbioza vaginala,

prezenta infectiei intrauterine, polihidramniosul, oligohidramniosul, hipoxia fetala. In legitura cu
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aceasta, folosirea noilor metode alternative de pregatire a colului uterin si inducerea travaliului
este extrem de actuala [50].

Alti autori [62], in timpul inducerii nasterii In caz de gestozd moderata, au ajuns la
concluzia ca utilizarea mifepristonului in aceasta patologie pe fundalul terapiei adecvate nu
influenteaza caracteristicile clinice si de laborator ale gestozei (preeclampsiei). Modul inducerii
nasterii prin amniotomie sau cu ajutorul mifepristonului in cazul gestozei moderate la termenul de
35,243,32 sdptamani al sarcinii nu a determinat nicio diferentd veridica cu privire la starea nou-
nascutului.

In prezent, nu sunt stabilite scheme exacte de administrare a acestui preparat in asociere cu
alte medicamente gravidelor care initial se prezinta cu stari diferite ale cailor de nastere. Nu sunt
suficiente studii referitoare la riscurile pentru mama si fat in trimestrul III al sarcinii cu diverse
complicatii. Asadar, necesitatea cercetarilor in acest domeniu este evidenta, impunandu-se
solutionarea unui sir de probleme contradictorii, precum si completarea arsenalului stiintific.

In opinia noastra, mifepristonul administrat pacientelor la nasterea prematurd cu RDIUF va
contribui la pregatirea colului uterin si la declansarea nasterii cu risc minimal pentru mama si copil
[9, 12, 13]. In baza analizei surselor bibliografice, noi ne-am propus si efectuim o cercetare
proprie al carei scop consta in optimizarea metodei de preinductie a nasterii premature cu retard
de dezvoltare intrauterind al fatului pentru reducerea complicatiilor materno-fetale.

Obiectivele tezei: estimarea particularitatilor clinice ale evolutiei sarcinii §i nasterii premature cu
retard de dezvoltare intrauterina al fatului cu aprecierea factorilor de risc; aprecierea clinica si
paraclinicd a eficacitatii administrarii mifepristonului §i misoprostolului pentru maturizarea
colului uterin; determinarea modificarilor starii intrauterine a fatului in procesul preinductiei
nasterii premature cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului; evaluarea comparativa a influentei
mifepristonului si misoprostolului asupra rezultatelor materne si fetale in cazul nasterii pretermen
cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului; elaborarea unui algoritm de preinductie a nasterilor

premature cu retard de dezvoltare intrauterind al fatului.

1.6. Concluzii la Capitolul 1

1. Capitolul 1 al tezei reprezinta o sinteza a cercetarilor stiintifice 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 tip A si B, prin studierea protocoalelor nationale din diferite tari si axate

pe studii randomizate si metaanalize, a monografiilor dedicate acestui subiect.
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2. Conform datelor din literatura de specialitate, RDIUF la nastere prematurd se caracterizeaza
prin frecventa sporitd a cazurilor, reprezentand de la 15,7 pand la 42% si determind o
morbiditate si o mortalitate perinatala inalte. O opinie unanima privind conduita gravidelor cu
RDIUF nu exista, de aceea interesul stiintific fata de aceasta patologie este mare.

3. In baza analizei surselor bibliografice, utilizarea mifepristonului contribuie la maturizarea
colului uterin sau la declansarea nasterii in timp de 48 de ore cu mult mai frecvent decat
placebo (RR=2,41; 95% II — 1,70-3,42), iar frecventa operatiilor cezariene la administrarea
preparatului e mai mica (RR=0,74; 95% Ii — 0,60-0,92) si nu au fost inregistrate diferente
statistic semnificative in rezultatele neonatale (RR=0,64; 95% M- 0,24-1,74).

4. Utilizarea sigura si efectiva a mifeprisonului in pregatirea colului uterin si inducerea nasterii
ne-a permis sa efectudm o cercetare proprie cu administrarea preparatului intr-un grup separat

— 1n declansarea nasterii premature cu RDIUF.
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2. MATERIALE SI METODE DE STUDIU
2.1. Caracteristica generala a cercetarii si designul studiului

Cercetarea s-a efectuat in baza Laboratorului Stiintific Obstetrica, IMSP MsiC si in IMSP
Spitalul Clinic Municipal nr.1 (or. Chisinau), in cadrul sectiilor de patologie a sarcinii, sectiilor de
nastere, sectiilor de reanimare si terapie intensivd a nou-nascutului. Cercetarea a constat din
studierea documentatiei medicale (fisa de examinare obstetricala, fisa nou-nascutului), examene
clinice (culegerea datelor clinico-anamnestice, examenul obiectiv general si cel ginecologic,
aprecierea starii nou-nascutului dupa scorul Apgar) si paraclinice (cardiotocografia, examenul
USQG, velocimetria Doppler, rezistocervicometria), in perioada anilor 2007-2015.

Toate gravidele Tnainte de participare la studiu au fost informate cu privire la indicatiile si
metodele de pregitire pentru nastere, complicatiile posibile si efectele secundare. In scopul
confidentialitatii, datele despre paciente au fost codificate. Rezultatele cercetarii au fost expuse in
publicatii stiintifice cu respectarea codificarii datelor obtinute. Fiecare pacientd si-a dat acordul
informat pentu utilizarea mifepristonului cu scopul de pregétire a colului uterin pentru nastere in
forma scrisd. Metoda a fost aprobata de Comitetul de Bioetica al IMSP IMsiC [proces-verbal nr.2
al sedintei Comitetului de Bioetica al IMSP IMsiC din 20.09.2013].

Pentru realizarea scopului cercetarii si obiectivelor propuse in lucrare, am proiectat si am

efectuat doud studii: retrospectiv si prospectiv (Figura 2.1).

Etapa 1. Studiul caz-control

- N\

NP cu RDIUF NP fara RDIUF
(n=135) (n=377)

Etapa a II-a. Studiul clinic controlat

~

248 de cazuri de nastere prematurd cu RDIUF
Nasterea cu utilizarea Nagsterea cu utilizarea Nasterea spontana
mifepristonului (n=82) misoprostolului (n=82) (n=84)

Fig. 2.1. Designul studiului.
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Etapa 1. Pentru descrierea unor aspecte medico-sociale si a factorilor de risc ce conduc la
aparitia retardului de dezvoltare intrauterind al fatului, precum si pentru evidentierea
particularitatilor evolutiei sarcinii, travaliului si perioadei puerperale la gravidele cu RDIUF am
realizat un studiu caz-control.

Volumul esantionului este apreciat prin aplicarea formulei respective:

1 2(z, +z,)xP(1-P)
n = X ,
a-r) (P,-P) (2.1)

unde:

P, = proportia femeilor gravide cu RDIUF conform datelor bibliografice [11], ea constituie pana

42,0% (Po=0,42).

Py = proportia femeilor gravide cu RDIUF 1n lotul de cercetare, care este apreciatd prin urmatoarea

formula: Py =PoRP /[1 + Po(RP - 1)], unde RP=3. P; = 0,68

P = (Po + P1)/2=0,55

Zo.— valoarea tabelard. Cand ,,a” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Za=1,96

Zp— valoarea tabelard. Cand ,,” — puterea statistica a comparatiei este de 95,0, atunci coeficientul

Zp=1,96
f = proportia subiectilor care pot sd abandoneze studiul din motive diferite q = 1/(1-f), f=10,0%
(0,1).

Introducand datele in formuld, am obtinut:

2
IO T 2(1,96 +1,96)" x0,55x0,45 _ 15
(1-0,1) (0,42 -0,68)°

Pentru cercetare au fost analizate cazurile de nastere prematura care au fost divizate in
doua loturi in functie de prezenta sau absenta RDIUF. Lotul de baza (L) a inclus 135 de cazuri de
nastere prematurd cu RDIUF ce au avut loc in cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului. Lotul
de control (Lo) a fost compus din 377 de cazuri de nastere prematura fara RDIUF.

Criteriile de includere in cercetare
1. RDIUF

2. termenul de sarcini 26"%36" s.a.
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3. sarcina monofetala

Criteriile de excludere din cercetare
1. sarcind multipla
2. termenul de sarcind >37 s.a.
Etapa a II-a. Pentru a determina eficacitatea tratamentului cu mifepriston in comparatie
cu misoprostolul s-a efectuat un studiu clinic controlat, randomizat simplu-orb. Pentru a determina

volumul esantionului a fost utilizata urmatoarea formula:

1 2(z, +z,)xP(1-P) (2.2)
n = X B
1-r) (P, -P)

unde:
Po = proportia femeilor gravide cu RDIUF la care declansarea nasterii va fi efectuatd prin
administrarea preparatului misoprostol. Conform datelor bibliografice [69], eficacitatea
tratamentului prin administrarea misoprostolului la femeile gravide constituie 50,0% (P0=0,50).
Py = proportia femeilor gravide cu RDIUF la care declansarea nasterii va fi efectuatd prin
administrarea preparatului mifepriston. Presupunem ca eficacitatea va fi de 75,0% (P1=0,75).
P = (Po+ P1)/2=0,625;
Z, — valoarea tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95,0%, atunci coeficientul Z,
=1,96;
Zp — valoarea tabelard. Cand puterea statistici a comparatiei este de 80,0%, atunci
coeficientul Zg = 0,84;
f=proportia subiectilor care sa asteapta s abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat q = 1/(1-f), £=10,0% (0,1).
Introducand datele in formuld, am obtinut:
I S 2(1,96 +0,84)° x0,625x0,375 _
(1-0,) (0,50-0,75)’

65
Asadar, valoarea reprezentativa pentru lot este de 65 de respondenti.
Initial 1n cercetare au fost incluse 260 de gravide cu RDIUF, dintre care dupa nastere la 12

nu a fost diagnosticat RDIUF. Aceste cazuri au fost excluse din calcul. Toate gravidele au fost

divizate in mod aleatoriu in loturi.
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Asadar, luand in considerare obiectivele propuse, sub supraveghere s-au aflat 248 de

gravide cu RDIUF si cdile de nastere nepregitite in termenul de sarcind 28-36"° s.a.: lotul de

cercetare Lia a inclus 82 de femei gravide cu RDIUF, la care nasterea a fost declansatd 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 nasterea a fost declansata prin administrarea preparatului

misoprostol, si 82 de nou-ndscuti 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-nascuti ai lor.

—_—

A A

N0 N L A W N

Criteriile de includere in cercetare:

Termenul de sarcini 28-36s.a.;

RDIUF <10%o - >3%o;

Caile de nastere biologic nepregatite;

Prezenta indicatiilor pentru rezolvarea sarcinii pretermen;

Acordul pacientei pentru utilizarea metodei;

Sarcind monofetala;

Prezentatie craniana;

Lipsa CTG patologice;

Flux diastolic normal sau insuficienta circulatorie gr.I si II. (dupd Medvedev)
Criteriile de excludere din cercetare:

Termenul de sarcina > 37 s.a.;

RDIUF < 3%o;

CTG patologica;

Flux diastolic nul sau revers (insuficienta circulatorie gr. I1I dupa Medvedev);
Patologie extragenitala severa cu decompensare;

Prezentatie patologica a fatului;

Eclampsie;

Uter cicatriceal.

.2. Metode de investigatie utilizate

In vederea realizarii scopului si a obiectivelor propuse, au fost utilizate metode de

investigatie clinice, instrumentale si statistice.

Documentarea bibliografici — a asigurat cunoasterea datelor actuale si tendintelor

medicale in ceea ce priveste RDIUF si utilizarea mifepristonului in practica obstetricald. A fost

efectuata cercetarea bibliografica propriu-zisa.
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Metode de colectare a datelor

Anchetarea. Studiul prospectiv a fost realizat pe baza unui interviu la fiecare vizita,
structurat, cu un numdr de intrebari prestabilite, precum si in urma analizei starii clinice si
paraclinice a pacientei si a nou-ndscutului ei (Anexa 1).

Metode clinice. in cadrul studiului prospectiv, toate pacientele pe parcursul vizitelor au
fost supuse unui examen clinic minutios, care s-a bazat pe evaluarea starii generale a pacientei,
determinarea datelor antropometrice, examinarea pe sisteme si organe, explorarea clinica
obstetricala conform principiilor obstetricii clasice cu aprecierea pregatirii biologice a cailor de
nastere.

Metode de evaluare a gradului pregatirii biologice a colului uterin. Pentru a evalua
gradul de maturizare al colului uterin, a fost aplicata scara Bishop modificata (Bishop EH 1964,
RCOG, 2008). Au fost evaluati urmatorii indicatori: consistenta, lungimea colului uterin,
permeabilitatea canalului cervical, pozitia colului uterin In raport cu axul bazinului, nivelul partii
prezentate a fatului in raport cu spinele ischiatice (Tabelul 2.1).

Fiecare indicator a fost apreciat de la 0 pana la 3 puncte. Scorul total (in puncte) exprima
gradul de maturizare al colului uterin. La aprecierea cu 0-5 puncte colul uterin a fost considerat
»imatur”; de 6-7 puncte — insuficient ,,maturizat”; mai mare de 8 — ,,matur”.

Tabelul 2.1. Scara Bishop modificata (Bishop EH 1964, RCOG, 2008)*

Indicator Aprecierea (puncte)
0 1 2 3
Consistenta colului uterin dura ramolita moale _
partial
Lungimea colului uterin, cm >4 3-4 1-2 <1
Permeabilitatea canalului inchis 1-2 3-4 >5

cervical, cm

Pozitia colului uterin in raport cu | excentric | centrat anterior B

axul bazinului posterior

Nivelul partii prezentate in raport | cu 3 cm cu2cmmai | cul cm mai cu l-2 cm
cu spinele ischiatice, cm mai sus sus sus sau la nivel | mai jos

*Sursa: NICE clinical guideline 70 Induction of labour 2008 [149]
Metode de evaluare a starii nou-nascutului
Studiul starii nou-nadscutilor a fost efectuat in sectiile: Reanimare si Terapie Intensiva

(RTI), Copii nou-nascuti din cadrul IMSP IMsiC.
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Pentru evaluarea stdrii nou-nascutului imediat dupad nastere s-a utilizat scorul Apgar
(1957), testarea efectuandu-se la 1 minut si la 5 minute dupa nastere.

A fost masuratd masa si talia, circumferinta capului si a toracelui nou-nascutului. Starea
nou-nascutului in perioada neonatalad precoce s-a evaluat impreuna cu medicul neonatolog.

Pentru stabilirea nivelului de retinere al cresterii nou-nascutului au fost utilizate curbele
standardizate recomandate de OMS (Fetal-Infant Growth Chart for Preterm Infants World Health
Organization, Fenton T.R. 2003) (Anexa 2.) [95]. Daca masa nou-nascutului este in limitele 10-3
percentile, copilul este considerat mic pentru varsta de gestatie grad mediu; daca masa nou-
nascutului este mai mica de 3 percentile — mic pentru varsta de gestatie grad sever [96]. Varsta
gestationald la nastere s-a apreciat conform scorului Ballard [71].

Analize de laborator: analiza generala a sangelui nou-nascutului, glicemia sangelui, pH-

ul sangelui (determinarea echilibrului acido-bazic).

Acidoza metabolicad a fost determinata in cazul unui pH <7,24 (forma compensata a pH-ului de
7,15-7,24, forma subcompensatd la determinarea pH-ului in intervalul 7,01-7,14, forma
decompensata a pH-ului <7). Hipoglicemia a fost considerata la valori patologice mai mici de 2,8

mmol/l.
Metode paraclinice de evaluare a pacientei

Fiecare gravidda a fost evaluatd conform programului de investigare a gravidelor
reglementat de Ghidul A National de Perinatologie [4].

Metode imagistice

Cervicometria ultrasonografica constd in determinarea lungimii colului uterin si s-a
efectuat cu ajutorul aparatului ecografic Esaote My Lab 40, dotat cu sondd endovaginald de 5
MHz. Orientarea initiald este stabilitd prin vizualizarea in plan sagital a colului uterin. Canalul
cervical ar trebui sa apard ca un canal hipoecogenic. Jonctiunea dintre membrana amniotica si
canalul cervical este considerata orificiu intern. Orificiul extern este situat la capatul inferior al
colului uterin. Lungimea colului uterin este definita ca distanta dintre orificiul intern si cel extern,
de-a lungul canalului endocervical. Investigarea permite evaluarea obiectivd a starii cdilor de
nastere ale gravidei.

Feto- si placentometria ultrasonografica. S-a efectuat cu ajutorul aparatului ecografic
Esaote My Lab 40, fiind utilizata sonda transabdominala cu o frecventa de 3,3-6,6 MHz, si a inclus
parametrii urmatori: diametrul biparietal; circumferinta capului si abdomenului fatului; lungimea

femurului. Rezultatele obtinute au fost corelate cu normogramele curbelor de percentila Hadlock
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84 [104]. De asemenea, a fost calculatd masa probabild a fatului prin metoda de calculare a lui
Hadlock si colab. [105], folosind curbele de percentile [161, 106].

Daca masa probabila a fatului este intre 10 si 5 percentile, se considera primul grad de
retinere a cresterii fatului; daca masa probabild a fatului este intre percentila a 5-a si a 3-a se
considera gradul doi; iar gradul trei — cand masa probabila a fatului este mai jos de a 3-a percentila
[90].

In timpul examenului USG a fost apreciata localizarea, morfologia, gradul de maturizare,
grosimea placentei, patologia cordonului ombilical, volumul lichidului amniotic, anomalii de
dezvoltare la fat.

Dopplerometria fetald s-a utilizat pentru aprecierea starii functionale a sistemului
fetoplacentar. Au fost analizate: circulatia ombilicald, uterina si a arterei cerebrale medii a fatului.
A fost determinata concordanta dintre viteza sistolicd maxima a fluxului sangvin, care reflecta
functia de contractie a inimii, elasticitatea peretilor vaselor sangvine si viteza diastolica finala a
fluxului sangvin, care depinde de nivelul rezistentei vasculare periferice. Pentru analiza calitativa
a fluxului sangvin au fost determinati indicii rezistentei vasculare in ramurile arterelor analizate:
Stuart-Drumm (ISD) - S/D; de rezistenta (Pourcelot) (IR) - (S — D)/S; de pulsatilitate (Gosling)
(IP) - (S — D)/A; raportul cerebro-placentar (indicele Arbeille) (RCP) — IRC / IRP, unde: S —
variatia frecventei sistolice maxime; D — variatia frecventei diastolice maxime; A — variatia
frecventei medii. In mod normal, pe parcursul sarcinii, IP si IR scad, raportul S/D se compari cu
IR, 1ar RCP este mai mare de unu.

Valorile caracteristice ale raportului sistolo-diastolic (RSD) pentru trimestrul III de sarcina:
in artera ombilicald — <3,0 u.c.; in arterele uterine — <2,4 u.c.; 1n arterele cerebrale medii — 3,0-6,0
u.c.

Conform clasificarii propuse de M. Mensenes [48], a fost determinat gradul de perturbare
al fluxului sangvin.

Gradul I — tulburari ale fluxului sangvin uteroplacentar sau fetoplacentar:

A —tulburare izolata in circulatia sangvind uteroplacentara (in arterele uterine), atunci cand
fluxul fetoplacentar (in artera ombilicald) este pastrat; B — tulburare a fluxului sangvin
fetoplacentar (in artera ombilicald) cu mentinerea, in acelasi timp, a fluxului uteroplacentar.

Gradul II — tulburare a fluxului sangvin uteroplacentar si fetoplacentar (debit diastolic
pastrat).

Gradul IIT — tulburare critica a fluxului sangvin fetoplacentar (flux sangvin diastolic ,,zero”

sau retrograd, in acelasi timp, cu mentinerea fluxului uteroplacentar).
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USG a uterului post-partum. In perioada de lduzie, la a 3-a-4-a zi, cu scopul de evaluare
a involutiei uterului, s-a efectuat ultrasonografia cavitatii uterine.
Monitorizarea electronica fetala ante-partum
CTG (cardiotocografia) se efectueaza pe nemancate sau peste 2 ore dupa masa, gravida
fiind in decubit lateral; electrozii se fixeaza in pozitia gravidei culcatd pe spate, banda elastica
pentru fixarea electrozilor se aplicd la nivelul ombilicului. Prin palpare Leopold se apreciaza
pozitia fatului. Electrodul (transductorul) de inregistrare a contractiilor uterine se aplica la nivelul
ombilicului pe linia mediana; electrodul (transductorul) care inregistreaza activitatea cardiaca
fetala, dupa aplicarea prealabila a gelului, se aplicd in regiunea auscultarii optime a BCF. Timpul
de inscriere se determind din datele obtinute ( 40 min).
Interpretarea CTG antenatale
CTG normala:
- cel putin 2 acceleratii (>15 bpm, >15 sec) in 20 de minute, ritm bazal 110-160 bpm,
variabilitate bazala 5-25 bpm, lipsa deceleratiilor;
- deceleratiile usoare sporadice (amplitudine <40 bpm, durata <30 sec) sunt acceptabile daca
urmeaza o acceleratie;
- 1n caz de tahicardie moderata (160-180 bpm) sau bradicaride moderata (100-110 bpm), un
traseu reactiv fara deceleratii oferd siguranta unei sanatati bune a fatului.
CTG suspecta:
- lipsa acceleratiilor timp de peste 40 de minute (traseu areactiv);
- ritmul bazal 160-180 bpm sau 110-100 bpm, variabilitatea bazalda >25 bpm in lipsa
acceleratiilor;
- deceleratii sporadice de orice tip, cu exceptia celor severe.
CTG patologica:
- ritm bazal <100 bpm sau >180 bpm;
- traseu silentios <5 bpm timp de >90 de minute;
- model sinusoidal (frecventa oscilatiilor <2-5 cicluri/minut, amplitudinea 2-10 bpm timp de
>40 de minute fara acceleratii si fara portiuni de variabilitate bazala normald);

- deceleratii repetate tardive, prelungite (>1 minut) si deceleratii variabile severe (>40 bpm).

Monitorizarea electronica fetala intra-partum
La baza interpretarii rezultatelor CTG au stat patru parametri: ritmul bazal, variabilitate,
acceleratii, deceleratii (dupd NICE, 2010) (Tabelul 2.2). Un traseu CTG este clasificat drepr

normal atunci cand toate cele 4 criterii se Tncadreaza in categoria celor normale sau sigure. Traseul
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CTG este considerat suspect daca un criteriu este suspect, celelalte fiind normale. Acest tip de
CTG impune inregistrare continud, cu evaluarea traseului la fiecare 30 de minute. Traseul CTG
este clasificat drept patologic atunci cand existda cel putin un criteriu patologic sau cel putin 2
criterii suspecte. Acest tip de CTG justifica inregistrarea continud, cu evaluarea traseului la fiecare
10 minute §i impune anumite actiuni (modificarea pozitiei materne, administrarea solutiilor i/v,
determinarea pH-ului sangelui din scalpul fetal, tocoliza etc.).

Tabelul 2.2. Scorul de evaluare a parametrilor cardiotocogramei (NICE 2007, 2010)*

Parametri Normal Suspect Patologic
Ritm bazal, bpm | 110-160 <110 <100
>160 >180
Amplitudinea 5-25 <5 (<40 min) <5 (90 min)
oscilatiilor, bpm >25 (>10 min) CTG sinusoidala >10 min
Acceleratii >2 /20 min | absente (40 min)
Deceleratii absente sporadice (de orice tip, - periodice, sporadice sau
cu exceptia celor severe) | variabile severe
prelungite unice <3 - tardive pe o perioadad de 30 min
minute - prelungite >3 minute

* Elaborarea metodicd ,,Monitorizarea electronici fetald in practica obstetricald”, Cardaniuc C. si colab., 2011

Materiale si metode morfologice

Explorarile morfologice s-au efectuat in cazul a 53 de complexe placentare, acestea fiind
repartizate in 3 loturi: lotul I (de cercetare Lia, n=15 cazuri), ce a inclus complexe placentare
recoltate de la mame care au folosit pentru preinductia nasterii mifepriston; lotul II (de cercetare
Lis, n=15 cazuri), ce a inclus complexe placentare de la mame care au folosit pentru preinductia
nasterii misoprostol; si lotul III (de control, n=23 de cazuri), ce a inclus complexe placentare de la
mame la care nasterea a survenit spontan. S-au utilizat metode de morfometrie (organometrie,
macrometrie) si investigatii histologice. S-au prelevat cate 3-4 probe tisulare, care se fixau in sol.
Formol de 10% pe o perioadd de 6-12 ore, ulterior fiind procesate conform standardului
morfopatologic, utilizdnd reteaua de histoprocesare ,,DIAPATH” si coloratia automatizata
»Rafaello”. La etapa de coloratie s-a utilizat metoda hematoxilind-eozind (H&E). Examinarea
histologica s-a efectuat pe sectiuni in serie, la microscopia conventionala cu utilizarea microscopului

Micros. Imaginile — Canon PowerShot A1000IS, captate in format JPEG. Cercetarile s-au efectuat
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la baza compartimentului Morfopatologie al IMSP IMsiC in perioada a.a. 2012-2014 in colaborare
cu sectia stiintificd Morfopatologie.

Analiza statistica prin metoda variationald s-a efectuat in baza datelor histomorfologice
obtinute prin testarea a 2-3 sectiuni in campul de vedere x20, utilizdndu-se pachetul Soft
STATISTICA 7.0. al companiei StatSoft. Inc (SUA), 2006.

Administrarea preparatelor

Mifepristonul a fost utilizat pentru pregétirea colului uterin si declansarea nasterii la
intervalul 28-36 siptimani de sarcind 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 orala.
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 dupa administrarea dozei
repetate de mifepriston in cazul cand nu se produce declansarea travaliului, se efectueaza un
contractile a uterului. Pregétirea colului uterin are loc in stationar sub supravegherea personalului
medical.

Misoprostolul a fost utilizat pentru pregatirea colului uterin si declansarea nasterii la 28-
36" saptimani de sarcini la 82 de gravide cu RDIUF. Schema administririi misoprostolului in
comprimate: 25 pg sublingual.

2.3. Metodele de evaluare statistica a rezultatelor obtinute

Pentru prelucrarea datelor s-au utilizat programul SPSS 17,0 specializat in calcule statistice
stiintifice, produs de firma IBM, si modulul Data Analysis al programului Microsoft EXCEL.

Inregistrarea cu ajutorul programelor EXCEL si SPSS 17,0 a datelor despre paciente a
permis crearea bazei de date initiale din care s-au extras aspectele semnificative ale acestui studiu.

Prelucrarea propriu-zisa a fost efectuatd astfel: aplicarea comenzilor CrossTab,
BasicTables, General Tables, Correlate, Regression si Factor Analisys, ale programului SPSS;
aplicarea comenzilor Pivot Tables, Functions-Statistical si Chart din MS Excel; aplicarea
programului EPI-Info 2013.

Rezultatele obtinute au fost analizate astfel:

e calcularea indicatorilor de frecventa, proportie, a raportului, valorilor medii;

e prin metoda de comparatie au fost analizate rezultatele;

e semnificatia statisticd a rezultatelor a fost determinatd prin calcularea testului de
semnificatie ,,t - Student” si pragului de semnificatie ,,p”. Rezultatele au fost considerate

semnificative pentru pragul de semnificatie p<0,05;
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pentru determinarea factorilor de risc ce conduc la nasterea prematura cu RDIUF, in baza
,Tabelului de contingenta 2x2”, au fost calculati RP (raportul probabilititii), IT (intervalul
de incredere);

rezultatele aprecierilor cantitative ale valorilor parametrilor investigati au fost supuse
analizei statistice dupa metoda cercetdrii selective cu aprecierea mediilor aritmetice si ale
erorilor lor;

media aritmetica simpla;

deviatia valorilor relative medii.

2.4. Concluzii la Capitolul 2

1. La baza studiului clinic pentru stabilirea numarului necesar de unitati de observatie, a

indicatorilor utilizati privind interpretarea corectd a rezultatelor obfinute au stat calculele

matematico-statistice. Semnificatia statisticd a rezultatelor s-a determinat prin calcularea testului

de semnificatie ,,t-Student”, a pragului de semnificatie ,,p”, a riscului relativ, a riscului

probabilitatii. Rezultatele au fost considerate veridice pentru pragul de semnificatie p<0,05.

2. In cadrul cercetirii au fost proiectate 2 studii: studiul caz-control si studiul caz clinic

controlat simplu-orb; a fost calculat numarul necesar de paciente cu sarcini asociate cu RDIUF.

3. In studiul de fata, cu scop de diagnostic s-a recurs la metode performante paraclinice,

cum ar fi metoda USG, dopplerometria fetala, CTG.
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3. EVOLUTIA SARCINILOR SI NASTERILOR CU RETARD DE DEZVOLTARE
INTRAUTERINA AL FATULUI LA TERMEN PREMATUR
3.1. Aspecte demografice si anamnestice ale gravidelor cu retard de dezvoltare

intrauterina al fatului

Dezvoltarea fatului cu masa micd depinde de o multime de procese si stari in sistemul
»mama-placentd-fat” si este asociatd cu risc sporit de morbiditate §i mortalitate perinatala,
indeosebi cand apare in termene premature ale sarcinii. Majoritatea factorilor considerati ca fiind
factori de risc sunt studiati activ de catre cercetatorii din toatd lumea, insa, cu toate acestea,
RDIUF, deocamdata, nu poate fi evitata, frecventa acestei patologii ramanand stabila pe parcursul
mai multor ani [23, 16]. Pornind de la aceste constatari, am formulat scopul studiului prezent: de
a efectua analiza si a evalua rata complicatiilor materno-fetale specifice ale sarcinii si nasterii cu
RDIUF la termen prematur de gestatie. Varsta femeilor incluse in studiul realizat este redata in
Figura 3.1. Din datele obtinute reiese ca pacientele cu nastere prematurd fara RDIUF au varsta mai
inaintatd, varsta medie fiind de 27,86+0,3 ani, comparativ cu pacientele cu nastere prematura
asociata cu RDIUF, a caror varsta medie este de 26,11+0,47 ani (p<0,01).

La analiza repartitiei pacientelor cu nastere prematura fara RDUIF pe diapazonul de varsta
s-a constatat ca fiecare a cincea femeie avea varsta mai mare de 31 de ani, iar fiecare a zecea — mai

mare de 35 de ani.
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Fig. 3.1. Prezenta si absenta retardului de dezvoltare intrauterina al fatului in functie de varsta
pacientelor incluse in studiu (%).

*Probabilitate de RDIUF la termen prematur de sarcina in functie de varsta respondentelor
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In randul pacientelor cu nastere prematura si RDIUF fiecare a saptea (14,81+3,06%) avea
varsta < 18 ani, ceea ce este veridic mai frecvent (p<0,001), comparativ cu lotul de control, unde
acest indice a constituit 2,65+0,83% (RP=6,383; 95% 11— 2,904-14,03; p<0,001). Datele obtinute
sunt mentionate si de alti autori [19, 113], care demonstreaza cd sarcina la adolescente serveste
drept factor de risc pentru dezvoltarea RDIUF. In celelalte categorii de vérsti in lotul de control
au fost veridic mai multe paciente cu varsta cuprinsd intre 19-25 de ani (38,20+2,5%), fata de
27,414£3,84% in lotul de bazd si cu varsta mai mare de 35 de ani (10,61£1,59%), fatd de
5,19£1,91% corespunzator.

In urma repartizarii pacientelor conform mediului de trai (Tabelul 3.1) s-a evidentiat c in
ambele loturi predomind gravidele din sectorul rural. Diferente esentiale intre aceste doud loturi
nu au fost evidentiate. Asadar, 65,19+4,1% dintre pacientele din lotul de baza si 66,58+2,43%
dintre pacientele din lotul de control sunt din mediul rural. Acest fapt este determinat de
predominarea in Republica Moldova a populatiei rurale (conform datelor Biroului National de
Statistica al Republicii Moldova 2014), precum si de evidentierea unor factori socioeconomici
nefavorabili, care influenteaza evolutia sarcinii in randurile populatiei de la sate.

In majoritatea cazurilor (80+3,44%), pacientele cu RDIUF aveau cisitoria inregistrati. In
acelasi timp, numarul cdsatoriilor inregistrate la pacientele din lotul de baza a fost veridic mai mic,
comparativ cu lotul de control, unde acest indicator a constituit 92,04+1,39% (p<0,01). In randul
pacientelor din lotul de baza, fiecare al cincilea caz (20,043,44%) de nastere a unui copil prematur
a revenit mamelor celibatare. Comparativ cu lotul de control (7,96+1,39%), acest fapt poate fi
interpretat ca factor nefavorabil pentru dezvoltarea RDIUF (RP=2,892; 95% M — 1,647-5,077;
p<0,01). In lotul pacientelor cu RDIUF au fost veridic mai multe gravide cu varsta mai mica de
18 ani, la care casatoria nu era inregistrata oficial, fapt care a explicat acest indicator.

Tabelul 3.1. Caracteristica demografica a respondentelor din loturile de studiu (abs.; %)

Criteriul Li (n=135) Lo (n=377) Semnificatie

Abs. P£ES (%) Abs. P+ES (%) t p
Mediul de trai rural 88 65,19+4,1 251 66,58+2,43 0,29 >0,05
Mediul urban 47 34,81+4,1 126 33,42+2,43 0,29 >0,05
Casatorita 108 80,00+3,44 347 92,04+1,39 3,24 <0,01
Necasatorita 27 20,00+3,44 30 7,96+1,39 3,24 <0,01

Analiza nivelului de studii a ardtat ca in ambele loturi de studiu au predominat pacientele
cu studii medii, fara diferente esentiale intre loturi (Tabelul 3.2), si anume 53,33+4,29% dintre
pacientele din lotul de baza si 53,32+2,57% dintre pacientele din lotul de control aveau studii

medii. Studii medii de specialitate aveau 22,96+3,62% dintre pacientele din lotul de baza si
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15,65+1,87% dintre pacientele din lotul de control. Studii superioare aveau 23,70+£3,66% dintre
pacientele din lotul de baza si 31,03+£2,38% dintre pacientele din lotul de control.

Tabelul 3.2. Caracteristica nivelului de studii al respondentelor in loturile de cercetare (abs.; %)

Criteriul Li (n=135) Lo (n=377) Semnificatie
Abs. | P+ES (%) | Abs. P+ES (%) t p
Studii medii 72 | 5333+429 | 201 53,3242.57 | 0,001 | >0,05
Studii medii de 31 | 22,96+3,62 59 15,65€1,87 | 1,79 | >0,05
specialitate
Studii superioare 32 | 23,70+3,66 | 117 31,0342.38 | 1,67 | >0,05

Analiza structurii maladiilor extragenitale de fond denotd, cd la gravidele cu nastere
prematurd si RDIUF a fost prezentd o anamnezd somaticd agravata in 73,33+3,8% din cazuri,
comparativ cu grupul de control unde patologia extragenitala a fost depistatd doar in 45,36+2,56%
din cazuri (RP=3,313; 95% II — 2,151-5,103; p<0,001). In structura patologiei extragenitale in

ambele loturi predomina patologia sistemului cardiovascular si a sistemului urinar (Figura 3.2).

% 30 1
26,7 RP=1,81,*
p<0,05
20 -
RP=3,27,*
p<0,05
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44 >3
Maladii ale Maladii ale  Maladii Obezitate Maladii ale Maladii ale
sistemului SCV endocrine sistemului  tractului
urinar respirator digestiv

S NP cu RDIUF (n=135) ®NP farda RDIUF(n=377)

Fig. 3.2. Frecventa patologiei extragenitale a pacientelor incluse in studiu (%).
* Probabilitate de RDIUF la termen prematur de sarcind in functie de patologia extragenitala

Maladii ale sistemului cardiovascular au fost inregistrate in randul pacientelor cu nagtere
prematurd cu RDIUF (16,30+3,17%), precum si in lotul de control (11,67+1,65%) fara diferenta
statistic semnificativa (p>0,05). Maladii ale sistemului urinar (preponderent pielonefrita cronicd)

veridic mai frecvent (26,67+3,8%) au fost depistate la gravidele cu nastere prematura si cu RDIUF,
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in timp ce in randul pacientelor cu nastere prematurd fara RDIUF acest indicator a constituit
16,71£1,92% (RP=1,812; 95% M - 1,135-2,893; p<0,05). Maladii ale sistemului endocrin
(preponderent diabet zaharat) s-au diagnosticat mai frecvent in lotul cu RDIUF si ele au constituit
11,85+2,78% fatd de 3,71+0,97% in lotul de control (RP=3,486; 95% Ii — 1,653-7,355; p<0,01).
Maladii ale sistemului respirator au fost de asemenea mai frecvent intilnite in lotul de baza,
7,414+2,25%, fatd de 2,39+0,79% in lotul de control (RP=3,271; 95% M — 1,3-8,233; p<0,05).
Maladii ale tractului digestiv au fost inregistrate in randul pacientelor cu nastere prematurd cu
RDIUF in 4,44+1,77% din cazuri, iar in lotul de control in 5,31+1,15% din cazuri, fara diferenta
statistica semnificativa (p>0,05).

Evaluarea structurii patologiei ginecologice a aratat (Tabelul 3.3) cd gravidele din ambele
loturi au o anamneza complicatd de maladii inflamatorii ale organelor genitale. Astfel, practic
fiecare a doua gravida cu nastere prematura si RDIUF (42,96+4,26%) si fiecare a patra pacienta
cu nagtere prematura fard RDIUF (24,40+2,21%) au indicat in anamneza procese inflamatorii ale
organelor genitale (RP=2,333; 95% M — 1,543-3,53; p<0,001). Trebuie remarcat faptul ca
pacientele din ambele grupuri, in mod egal, au indicat in anamneza o istorie de infertilitate:
7,41£2,25% in grupul de studiu, contra 7,69+1,37% in grupul de control. Miomul uterin la
pacientele cu nastere prematurd a fost mentionat in 3,18+0,90% din cazuri, iar la pacientele cu
nastere prematura si cu RDIUF in 3,70+1,62% din cazuri. Infantilismul genital s-a inregistrat mai
frecvent la pacientele din lotul de baza — 7,41+2,25%, comparativ cu lotul de control — 2,65+0,83%
(RP=2,936; 95% I1 — 1,194-7,219; p<0,05).

Tabelul 3.3. Anamneza ginecologica a pacientelor incluse in studiu (abs.; %)

Criteriul Li (n=135) Lo (n=377) Semnificatie
Abs. P+ES (%) Abs. P£ES (%) t p
Sterilitate 10 7,414£2,25 29 7,69+1,37 0,11 | >0,05
Anomalii ale uterului 3 2,22+1,27 8 2,12+0,74 0,07 | >0,05
Infantilism genital 10 7,41£2,25 10 2,65+0,83 1,98 | <0,05
Tumori genitale 5 3,70+£1,62 12 3,18+0,9 0,28 | >0,05
Boli inflamatorii 58 42,96+4,26 92 24.40+2,21 | 3,87 |<0,001
organelor genitale

Distributia gravidelor examinate dupa paritate a evidentiat (Tabelul 3.4) ca in lotul de
control predominau pacientele multigeste si primipare, iar in caz de nastere prematurd cu RDIUF
— cele primigeste (RP=1,935; 95% 1M-1,3-2,879; p<0,01) si primipare (RP=1,901; 95% M- 1,268-
2,849; p<0,01). Astfel, in lotul de baza 53,33+4,29% dintre paciente au fost primigeste, comparativ
cu lotul de control unde acest indicator a constituit 37,14+2,49% (p<0,01). Trei s1 mai multe sarcini

veridic mai frecvent au fost atestate in lotul de control (34,48+2,45%), comparativ cu lotul de baza
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(24,44+3,69%) (p<0,05). Primiparele predominau atat in lotul de baza (63,70+4,13%), cat si in
lotul de control (48,01£2,57%). Multiparele au fost in numar mai mare in lotul de control
(16,71£1,92%), comparativ cu lotul de baza (8,15+2,35%) (p<0,01).

Tabelul 3.4. Distributia cazurilor dupa paritate (abs.; %)

Criteriul Li (n=135) Lo (n=377) Semnificatie

Abs. P£ES (%) Abs. P+ES (%) t p
Primigesta 72 53,33+4,29 140 37,14+2,49 3,26 <0,001
Graviditatea I1 30 22,22+3,57 107 28,3842,32 1,44 >0,05
Graviditatea >I11 33 24,44+3,69 130 34,48+2,45 2,26 <0,05
Primipara 86 63,70+4,13 181 48,01+2,57 3,21 <0,01
Paritatea I1 38 28,15+3,87 133 35,28+2,46 1,55 >0,05
Paritatea >II1 11 8,15+2,35 63 16,71+1,92 2,82 <0,01

Evaluarea functiei reproductive la pacientele intervievate a aratat ca printre gravidele din
ambele loturi practic cu aceeasi frecventa in anamneza au avut loc avorturi spontane si medicale.
In lotul de baza au fost inregistrate 17,46+4,78% dintre avorturile medicale si 23,8145,36% dintre
avorturile spontane. In lotul de control avorturile medicale constituiau 26,58+2,87% din cazuri,
avorturile spontane — 24,89+2.81% din cazuri (Tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Anamneza obstetricala a respondentelor in loturile de cercetare (abs.; %)

Foati
Modul de nastere L1 (n=63) Lo (n=237) Semnificatie
Abs. | P%ES (%) Abs. P+ES (%) t p
Avort medical 11 17,46+4,78 63 26,58+2,87 1,64 >0,05
Avort spontan 15 23,81+5,36 59 24,89+2 81 0,18 >0,05
Nasteri premature 8 12,70+4,19 56 23,63+2,75 2,17 <0,05
Interval mic Intre nasteri 7 11,11£3,96 5 2,11+0,93 2,21 <0,05
RDIUF in sarcinile 13 | 20634348 | 19 | 802+140 | 336 | <0,01
precedente
Mortalitate perinatala 4 6,35+3,07 12 5,06+1,42 0,38 >0,05

Aprecierea evolutiei si rezultatelor sarcinilor si nasterilor precedente a aratat cd nasterea
prematurd Tn anamneza era prezentd semnificativ mai frecvent (p<0,05) la pacientele cu sarcina
prematurd farda RDIUF —in medie la fiecare a cincea pacientd, in comparatie cu nasterea prematura
cu RDIUF, unde aceasta complicatie a fost atestata la fiecare a opta sau a noua pacienta. Intervalul
dintre nasteri mai mic de 1 an a fost semnificativ mai frecvent identificat (p<0,05) in randul
pacientelor din grupul de studiu (11,11+3,96%), comparativ cu grupul de control (2,11+0,93%)
(RP=4,07; 95% M- 1,269-13,04; p<0,05). Nasterea copiilor cu RDIUF in anamneza a avut loc la

fiecare a cincea pacienta (20,63+3,48%) din lotul de baza, pe cand in lotul de control — numai in
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8,02:1,40% din cazuri (RP=2,01; 95% Ii — 0,963-4,186; p<0,01). Mortinatalitatea in anamneza a
fost inregistratd in randul pacientelor din ambele loturi In 5-6% din cazuri si nu s-au constatat
diferente statistic semnificative intre ele.

3.2. Particularitatile evolutiei sarcinii, travaliului si perioadei puerperale la gravidele cu

retard de dezvoltare intrauterina al fatului

Complicatiile sarcinii actuale sunt elucidate in Figura 3.3. Datele prezentate arata ca pentru
pacientele din ambele loturi este caracteristica evolutia complicatd a sarcinii. Disgravidia precoce
a complicat sarcina semnificativ mai des in lotul de baza (35,56+4,11%), comparativ cu lotul de

control (13,79+1,77%) (RP=3,448; 95% Il — 2,181-5,452; p<0,01).
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Fig. 3.3. Complicatiile sarcinii actuale la pacientele incluse in studiu (%).

* Probabilitate de RDIUF la termen prematur de sarcina in functie de complicatiile sarcinii actuale

Iminenta de avort spontan precoce in trimestrul I de sarcind a avut loc la fiecare a 6-a — a

7-a gravida din lotul de baza (15,56+3,11%) si este veridic mai frecventa in comparatie cu lotul de

control (7,16£1,32%) (RP=2,388; 95% Ii — 1,3-4,387; p<0,05). Iminenta de avort spontan tardiv

s-a atestat mai frecvent in lotul de control (28,65+2,33%) decat in lotul de baza (20,74+3,49%),
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insa fara semnificatie statistica (p>0,05). Iminenta de nastere prematura la pacientele cu RDIUF
s-a observat in 22,22+3,58% din cazuri, la cele fara RDIUF riscul de nastere prematurd s-a
inregistrat in 31,03+2,38% din cazuri, cu o diferenta semnificativa intre loturi (p<0,05).

Hipertensiunea arteriala indusa de sarcina in lotul de baza a fost diagnosticata la fiecare a
7-a gravida (14,81+3,06%), iar in caz de nastere prematura farda RDIUF — la fiecare a 9-a gravida
(11,67+1,65%). Preeclampsia, ca o complicatie severd, a fost mai frecvent Inregistrata in lotul cu
RDIUF (32,59+4,03%), comparativ cu lotul de control (11,41£1,64%) (RP=3,756; 95% Il —2,324-
6,069; p<0,001).

Polihidramniosul a afectat fiecare al 8-lea caz (13,26+1,75%) de nastere prematura fara
RDIUF, veridic mai frecvent comparativ cu lotul de baza (cu RDIUF), unde aceasta complicatie a
fost depistata in 5,93+2,03% din cazuri (p<0,01). Trebuie remarcat faptul cd oligoamniosul a fost
semnificativ mai des diagnosticat in cazurile de nastere cu RDIUF (RP=4,555; 95% 11-2,59-8,01;
p<0,001). Astfel, in lotul de baza oligohidramniosul a fost detectat de 2,2 ori mai frecvent decat in
lotul de control. Aceste date confirma o data in plus ca oligoamniosul este un factor de prognostic
nefavorabil pentru dezvoltarea RDIUF.

Anemia in sarcind a fost diagnosticata in 65,19+4,10% din cazuri la gravidele din lotul de
baza, fiind mai frecventd, comparativ cu lotul de control (49,87+2,58%) (RP=1,882; 95% Ii —
1,252-2,829; p<0,01). Complicarea sarcinii cu infectie intrauterind s-a depistat mai frecvent in
lotul de baza (25,9343,77%), comparativ cu lotul de control (15,38+1,86%) (p<0,05).

La majoritatea pacientelor din lotul de control (71,09+2,33%) nasterea a avut loc pe cale
vaginald (Tabelul 3.6), iar operatia cezariand s-a atestat numai in 28,91+2,31% din cazuri. O
situatie diferita a fost mentionata in lotul de baza, operatia cezariana fiind efectuatd mai frecvent,
comparativ cu lotul de control, si a constituit in medie 57,04+4,26%; nasterea pe cale vaginala
s-a atestat doar la 42,96+4,26% dintre gravide (p<0,001).

Tabelul 3.6. Conduita nasterii la pacientele incluse in studiu (abs.; %)

Conduita nasterii L; (n=135) Lo (n=377) Semnificatie
Abs. P£ES (%) Abs. P£ES (%) t p
Conduita PVN 58 42,96+4,26 268 | 71,09+2,33 5,79 | <0,001
Operatie cezariana 77 57,04+£4,26 109 28,91+2,31 426 | <0,001

Evaluand debutul nasterilor (Tabelul 3.7), putem mentiona cd ruperea prematurd a
membranelor amniotice a complicat nasterea veridic mai frecvent in randurile pacientelor lotului
de control. Astfel, daca RPMA in lotul de baza a avut loc in 28,15+3,87% din cazuri, atunci in
lotul de control practic la fiecare a 2-a — a 3-a gravida (41,91£2,54%) (p<0,01). Anomalii ale

activitatii de nastere au fost diagnosticate in 5,04+1,13% din cazuri in randul parturientelor din
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lotul de control, iar la parturientele cu nastere prematura cu RDIUF anomalii ale activitatii de
nastere s-au diagnosticat in 5,93+2,03% din cazuri. In lotul de baza DPPNI s-a inregistrat in
2,96+1,46%, iar in lotul de control in 3,71+0,97% din cazuri, fara diferente statistice semnificative.
Hipoxia fetala acutd in caz de nastere prematura fara RDIUF a fost diagnosticata in 8,75+1,46%
din cazuri, iar in lotul constituit din nasteri premature cu RDIUF acest indicator a
constituit14,07+2,99%, insa diferente semnificative intre cele doud grupuri nu s-au atestat
(p>0,05). Hemoragia uterina post-partum s-a observat in cazul pacientelor cu nastere prematura
cu RDIUF in 2,96+1,46% din cazuri, iar fard RDIUF in 4,24+1,04% (p>0,05).

Tabelul 3.7. Complicatiile nasterii actuale la parturientele incluse in studiu (abs.; %)

Complicatii Li (n=135) Lo (n=377) Semnificatie

’ Abs. | P+ES (%) Abs. P+ES (%) t p
RPMA 38 | 28,15+3,87 158 [ 4191+2,54 | 2,97 | <0,01
Anomalii ale activitdtii de nastere 8 5,93+2,03 19 5,04+1,13 | 0,38 | >0,05
Hipoxie acuta a fatului 19 | 14,07+2,99 33 8,75+1,46 | 1,60 | >0,05
DPPNI 4 2,96+1,46 14 3,71£0,97 | 043 | >0,05
Hemoragii uterine postpartum 4 2,96+1,46 16 424+1,04 | 0,72 | >0,05

In lotul de baza, din 58 de cazuri de PVN nasterea spontani s-a produs in 46 (79,3+5,32%)
de cazuri, nasterea indusa in 12 (20,7+5,32%) cazuri. Drept indicatii pentru inducerea nasterii au
servit: moartea antenatala a fatului — 6 cazuri, 1 caz de anomalii congenitale multiple la fat
incompatibile cu viata, 5 cazuri de nastere cu copii vii (dupa indicatiile materne — lipsa efectului
terapeutic 1n caz de preeclampsie, RPMA).

Analizand structura operatiilor cezariene, am constatat cd in lotul de baza a predominat
rezolvarea travaliului Tn mod planic (74,03+4,99%), indice comparativ mai mare decat in lotul de
control (16,51£3,56%) (p<0,001) (Tabelul 3.8).

Tabelul 3.8. Structura operatiilor cezariene in loturile de cercetare (abs.; %)

Criteriu Li (n=77) Lo (n=109) Semnificatie
Abs. | P+ES (%) Abs. P+ES (%) t p
Operatie cezariana planica 57 74,03+4,99 18 16,51+3,56 9,37 | <0,001
Operatie cezariana urgenta 20 25,97+4,99 91 83,49+3,56 9,37 | <0,001

Atat in cadrul lotului de baza (16,884+4,27%), cat si in lotul de control (11,93+3,10%), una
dintre cele mai importante indicatii pentru operatia cezariana a fost complicarea travaliului cu
hipoxia fetald acuta (p>0,05). Insuficienta uterului cicatriceal ca indicatie pentru operatie cezariana

in lotul de baza s-a constatat numai intr-un caz (1,30+1,29%), fiind mai rara decat in lotul de
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control (11,01+3,0%) (p<0,001). Operatia cezariana conditionatd de hemoragia uterina (DPPNI,
placenta praevia) in lotul de baza s-a efectuat in 5,19+£2,53% cazuri, iar in lotul de control in
12,84+3,2% din cazuri, fara diferenta statistic semnificativa intre loturi (p>0,05). Pozitia incorecta
a fatului a fost indicatie pentru operatia cezariana in 22,08+4,73% din cazuri din lotul de baza si
in 16,51+3,56% din cazuri din lotul de control, fara diferente semnificative (Tabelul 3.9).

Progresarea preeclampsiei a servit drept indicatie pentru operatia cezariand practic la
fiecare a cincea gravida (20,78+4,62%) din lotul de baza, ceea ce este veridic mai frecvent,
comparativ cu lotul de control (9,17+2,76%). Este necesar de a mentiona ca in 26,32+5,83% din
cazuri de operatie cezariand planica in lotul de baza ca indicatie asociatd pentru interventia
chirurgicald a servit imaturitatea cailor de nastere pentru declansarea travaliului.

Operatia cezariana dupa indicatii relative s-a efectuat la fiecare a treia pacienta din grupul
de control (38,53+4,66%). in caz de nastere prematura cu RDIUF, asocierea indicatiilor relative
(cresterea gradului de severitate al patologiei materne, prezenta RDIUF sever pe fundal de

inrdutatire a indicilor fetali) a avut loc in 33,77+5,39% din cazuri.

Tabelul 3.9. Indicatiile pentru operatia cezariana in loturile de studiu (abs.; %)

Criteriu Li(n=77) Lo (n=109) Semnificatie

Abs. P£ES (%) Abs. P£ES (%) t p
Insuf. uterului cicatriceal 1 1,30+1,29 12 11,01£3,0 | 2,97 | <0,001
Hipoxie fetala acuta in nastere 13 16,88+4,27 13 11,93+£3,10 | 0,94 | >0,05

Hemoragie uterind (DPPNI,

. 4 5,1942,53 14 12,84+3,2 | 1,87 | >0,05

placenta praevia)
Agravarea preeclampsiei 16 20,78+4,62 10 9,17+£2,76 | 2,16 | <0,05
Pozitii incorecte ale fatului 17 22,08+4,73 18 16,51+3,56 | 0,94 | >0,05

Asocierea indicatiilor relative 26 33,77+5,39 42 38,53+4,66 | 0,67 | >0,05

Numadrul total de nasteri cu termenul de gestatie pana la 28 de saptamani se deosebea
veridic in ambele loturi si a constituit 5,19+1,91% in lotul de baza si 10,08+1,55% in lotul de
control (<0,05). In termenul de gestatie de la 28 la 31'° saptimani nasterea s-a rezolvat in
35,28+2,46% din cazuri la gravidele din lotul de control, veridic mai frecvent (p<0,01) decat in
lotul de baza (23,70+3,66%). In termenul de gestatic mai mare de 32 de saptimani situatia este
inversd, numarul de nasteri In lotul de studiu a constituit 96 (71,11£3,90%), fiind semnificativ mai

mare (p<0,001) decat in lotul de control (54,64+2,56%) (Tabelul 3.10).
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Tabelul 3.10. Repartizarea cazurilor conform termenului de sarcind la momentul nasterii in
loturile de cercetare (abs.; %)

Termenul de Li (n=135) Lo (n=377) Semnificatie
sarcina (s.a.) Abs. P+ES (%) Abs. P+£ES (%) t p
<28 7 5,19+1,91 38 10,08+1,55 1,99 <0,05
28-3176 32 23,70+3,66 133 35,28+2.46 2,63 <0,01
32-36"6 96 71,11£3,90 206 54,64+2,56 3,53 <0,001

In functie de modalitatea de rezolvare a sarcinii si de termenul de gestatie, nasterile au
evoluat Tn modul urmétor (Tabelul 3.11): sarcina cu termenul de gestatie pana la 28 de saptdmani
s-a terminat pe cale naturald in 3,7041,62% din cazuri in lotul de baza si in 7,69+1,37% din cazuri
in lotul de control; statistic nu au fost gasite diferente semnificative. Terminarea sarcinii prin
operatie cezariana la gravidele cu termenul de gestatie pand la 28 de saptdméani a constituit
1,48+1,04% din cazuri in lotul de baza si 2,39+0,79% din cazuri in lotul de control si s-a efectuat
in mod urgent dupa indicatii stricte care puneau in pericol starea sanatdtii mamei sau a fatului
(hipoxie fetald acuta, flux diastolic nul sau revers in sistemul placenti-fat, DPPNI, cresterea
severitatii patologiei materne). Rezultatul perinatal al interventiilor a fost dubios, iar prognosticul
nefavorabil.

La gravidele cu termenul de gestatie cuprins intre 28—31%¢ de siptimani din lotul de bazi
situatia referitoare la modul de nastere s-a schimbat in favoarea operatiei cezariene (16,30+3,18%),
finalizarea nasterii pe cale naturald avand loc numai in 7,41+2,25% din cazuri, comparativ cu lotul
de control unde PVN s-a produs 1n 23,34+2,18% din cazuri (p<0,001).

La gravidele cu termenul de gestatie mai mare de 32 de sdptdmani nasterea s-a terminat
prin operatie cezariand mai frecvent in lotul de baza (39,26+4,20%), comparativ cu lotul de control
(14,59+1,82%) (p<0,01).

Tabelul 3.11. 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)
gestatie

(s.2.) abs. | P£ES (%) | abs. P£ES (%) abs. P£ES (%) abs. | P+ES (%)

<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

32-36"6 | 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

Complicatii septice (endometrite) in perioada post-partum au aparut in lotul de control in
8,224+1,41% din cazuri, iar in lotul de baza in 5,934+2,03% din cazuri. Starea de hipertermie s-a

inregistrat in 14,81+3,06% din cazuri in lotul de baza si in 14,324+1,80% din cazuri in lotul de
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control. Complicatii inflamatorii ale plagii postoperatorii mai des s-au dezvoltat in lotul de baza
(5,93+2,03%), in comparatie cu lotul de control (1,59+0,64%) (RP=3,895; 95% I — 1,326-11,44;
p<0,001). Referitor la frecventa aparitiei altor complicatii nu s-au inregistrat diferente statistic

semnificative (Figura 3.4).

Acutiz.pat.extragenit.

RP=3,895,*

Compl.din partea plagii p<0,001

Subinvolutia uterului
Resturi placentare
Hemoragie uterina

Hipertermie

Endometrite

0 5 10 15 20 %
NP cu RDIUF (n=135)  ®NP fara RDIUF (n=377)

Fig. 3.4. Evolutia perioadei de lauzie in loturile studiate (%).
*Probabilitate de complicatii in perioada de lauzie in loturile studiate

Perioada post-partum in lotul de baza s-a complicat cu hemoragie in 1,48+1,04% din
cazuri, iar in lotul de control in 1,06 £0,53% (p>0,05). Resturi placentare in lotul de baza au fost
apreciate in 9,63+2,54% din cazuri, iar in lotul de control in 10,08+1,55% din cazuri, fara diferente
statistic semnificative intre loturi. Cu aceeasi frecventa in ambele loturi s-a observat lohiometra,
3,90+2,21% vs 1,72+1,71% (p>0,05) (Tabelul 3.12).

Tabelul 3.12. Distributia complicatiilor puerperale in functie de modul nasterii in lotul de baza
(L) (abs.; %)

NP cu RDIUF prin | NP cu RDIUF PVN

Criteriu Semnificatie
OC (n=77) (n=58)
Abs. P£ES (%) Abs. | P£ES (%) t p
Endometrite 8 10,39+3,48 1 1,72+1,71 | 2,39 | <0,05
Hipertermie 16 20,78+4,62 4 6,90+3,33 | 2,44 | <0,05
Hemoragie uterina 1 1,30+1,29 1 1,72+1,71 | 0,2 >0,05

3,90+2,21 7 12,07+4,28 | 1,7 | >0,05
3,90+2,21 1 1,72+1,71 | 0,78 | >0,05
9,09+3,28 1 1,72+1,71 | 2,00 | <0,05
5,1942,53 2 3,45£2,40 | 0,5 | >0,05

Resturi placentare

Lohiometra

Compl. ale plagii postoperator.

B9 W W

Acutizarea pat. extragenit.
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Conform datelor obtinute, perioada postnatald dupa OC comparativ cu PVN, in lotul de
baza, s-a complicat mai frecvent cu urmatoarele stari patologice: endometrite (9,09+3,28% vs
1,72+1,71%, t=2,39, p<0,05), hipertermie (20,78+4,62% vs 6,90+3,33%, t=2.,4, p<0,05),
complicatii ale plagii postoperatorii (9,09+3,28% vs 1,72+1,71%, t=2,00, p<0,05). Rezultatele
studiului confirma faptul ca nasterea prin OC este asociata cu sporirea frecventei complicatiilor
materne.

3.3. Caracteristica clinica a nou-nascutilor cu retard de dezvoltare intrauterina

Analizand rezultatele perinatale, am stabilit ca greutatea medie a copiilor cu RDIU la
nastere a constituit 1564,42+45,97 g, iar la nou-nascutii farda RDIU — 1852,06+27,8 g, talia a
constituit 41+0,44 cm si 42,25+0,24 cm corespunzator, cu diferenta statistic veridica intre loturi
(p<0,001). Indicii antropometrici ai nou-nadscutilor din ambele loturi sunt prezentati in Tabelul
3.13.

Tabelul 3.13. Indicii antropometrici ai nou-nascutilor din loturile studiate (abs.; %)

- L (n=135) Lo (n=377) Semnificaic
Abs. | P+ES (%) Abs. | P+ES (%) t p
Masa la nastere, g 1564.4245.97 1858.39427,57 535 | <0,001
Talia, cm 412044 42.8240.24 3,63 | <0,001

In lotul de bazi a predominat nasterea copiilor de gen feminin (59,26+4,23%), iar in lotul
de control nasterea copiilor de gen masculin (50,4+2,58%), insd fara diferente statistic
semnificative intre loturi (p>0,05).

Evaluarea stirii nou-ndscutilor dupa scorul Apgar a Inregistrat diferente statistic
semnificative intre loturi (Tabelul 3.14).

Tabelul 3.14. Repartizarea nou-ndscutilor conform scorului Apgar in loturile de studiu (abs.; %)

Criteriu Li (n=135) Lo (n=377) Semnificatie
abs | P+ES (%) abs | P+ES (%) t p

Apgar 1 min (medie) 5,59+0,21 6,16+0,11 2,40 <0,05
0 puncte 15 11,11£2,70 26 6,90+1,52 1,4 >0,05
1-3 puncte 8 5,93+£2,03 9 2,39+0,79 1,62 >0,05
4-7 puncte 94 69,63+3,96 266 70,56+2,35 0,20 >0,05
>7 puncte 18 13,33+2,93* 76 20,16+2,07* 1,97 <0,05
Apgar 5 min (medie) 6,23+0,23 6,86+0,11 2,47 <0,05
0 puncte 15 11,11+2,7 26 6,90+1,52 1,4 >0,05
1-3 puncte 6 4,44+1,77* 3 0,80+0,46* 1,99 <0,05
4-7 puncte 56 41,48+4,24 150 39,79+2,52 0,34 >0,05
>7 puncte 58 42,96+4,26* 198 52,5242 57* 2,02 <0,05
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In stare de asfixie grava s-au nascut 6 copii cu RDIU (4,44+1,77%), iar in randurile nou-
nascutilor fara RDIU asfixia severa a fost diagnosticatd Tn numai 3 cazuri (0,80+0,46%) (p<0,05).
In minutul al 5-lea de viata, in lotul de bazi, numarul nou-nascutilor apreciati cu scorul Apgar >7
puncte a constituit 42,96+4,26%, iar in lotul de control acesti indicatori au fost determinati cu o
ratd de 52,5242,57% (p<0,05). Acest lucru sugereaza cd RDIUF este asociat cu o rata 1naltd a nou-
nascutilor 1n stare grava.

Studiind morbiditatea fetala hipoxicd in ambele loturi, am determinat ca la nou-ndscutii din
lotul de baza morbiditatea este mai mare decéat la copiii din lotul de control (Tabelul 3.15). Astfel,
frecventa asfixiei la nagtere in lotul copiilor cu RDIU a fost veridic mai mare (p<0,05) si s-a
despistat in 5,00+1,99% din cazuri, pe cand in lotul de control in numai 0,85+0,49% din cazuri. O
altd complicatie la care am detectat diferente statistic semnificative intre loturile de studiu este
hipotermia (8,33+2,52% in lotul de baza vs 2,56+0,84% in lotul de control, p<0,05). Tulburari de
termoreglare la copiii cu RDIU au loc din cauza reducerii rezervelor corporale de grasime, care
joaca rolul stratului de izolatie termica.

Tabelul 3.15. Stari patologice ale nou-nascutilor din loturile studiate (abs.; %)

Criteriu 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
Hipotermie 10 8,33+2,52 9 2,56+0,84 2,17 <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
Anemie 8 6,67+2,28 14 3,99+1,04 1,07 >0,05
SDR 32 26,67+4,04 81 23,08+2.25 0,77 >0,05
Pneumonie 20 16,67+3,40 27 7,69+1,42 2,44 <0,05
Sepsis 8 6,67+2.28 15 4,27+1,08 0,95 >0,05
Inf. intrauterina 27 22,50+3,81 49 13,96+1,85 2,02 <0,05
Patologie 13 10,83+2,84 | 14 3,99+1,04 2,26 <0,05
neurologica
Maladii congenit. | 3| 63,984 | 7 1,99+0,75 301 | <0,01
si cromozomiale
EUN 17 14,17+3,18 9 2,56+0,84 3,53 <0,001
Tulb. de aliment. 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

Semnificativ mai frecvent s-au Inregistrat asemenea stiri patologice neonatale ca:
hipoglicemia, hiperbilirubinemia. Nivelul redus de glucoza in sangele nou-nascutului cu RDIU
este asociat cu deficitul cronic de substante nutritive §i de oxigen, mobilizarea resurselor proprii
ale organismului epuizand rezervele energetice. Asadar, hipoglicemia la nou-nascutii cu RDIU s-

a dezvoltat in 9,17+2,63% din cazuri, comparativ cu 1,99+0,75% in lotul de control (p<0,01).
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Icterul neonatal clinic a prevalat la nou-nascutii cu RDIU (30,83+4,22%), comparativ cu
grupul de control (11,97+1,73%) (p<0,001). Debutul precoce, intensitatea si durata icterului la
nou-ndscutul prematur cu RDIU sunt asociate cu imaturitatea functiei conjunctive hepatice si cu
numarul sporit de eritrocite, cu hemoglobina fetala care au o durata de viata scurta [159].

Conform datelor statistice obtinute, in lotul de baza SDR s-a dezvoltat in 26,67+4,04%
cazuri, iar in lotul de control in 23,08+2,25% din cazuri, fara diferente statistice semnificative
(p>0,05). Conform datelor din literatura, la copiii cu RDIU mai rar se atestd boala membranelor
hialine, ceea ce se explica prin faptul ca hipoxia intrauterind cronica conduce la accelerarea
maturdrii pulmonare [168].

In perioada neonatala precoce, la nou-nascutii din lotul de baza, semnificativ mai frecvent
s-au dezvoltat astfel de patologii precum: pneumonie, enterocolitd ulceronecrotica, dereglari ale
tolerantei alimentare, hemoragii intraventriculare. De asemenea, la copiii cu RDIU au fost
diagnosticate frecvent dereglari neurologice, maladii genetice si cromozomiale.

Pneumonia a fost prezentd in numéar mai mare in lotul de baza (16,67+3,40%), comparativ
cu lotul de control (7,69+1,42%) (p<0,05). Enterocolita ulceronecroticd mai frecvent a fost
diagnosticata la copii cu RDIU (14,17+3,18%) decét la copii fara RDIU (2,56+0,84%) (p<0,001).
Tulburérile de alimentatie s-au dezvoltat mai frecvent in lotul de baza (10,00+2,74%), comparativ
cu cel de control (2,28+0,80%) (p<0,01), ceea ce demonstreaza ca aceste complicatii sunt asociate
retardului de dezvoltare intrauterina al fatului.

Tabelul 3.16. Structura comorbiditatii neonatale precoce din lotul de baza (L)

. PVN oC A Semnificatie
Criteriu (n=46) | (n=74) RP 95% 11 ) ’
Asfixie la nastere 2 4 0,7955 | 0,1398 -4,526 >0,05
Hipotermie 4 6 1,079 0,2877 - 4,05 >0,05
Hipoglicemie 2 9 0,3283 | 0,06768 - 1,592 >0,05
Hiperbilirubinemie 11 26 0,5802 | 0,2533-1,329 >0,05
Anemie 3 5 0,9628 | 0,2189 - 4,234 >0,05
SDR 10 22 0,6566 | 0,2779 - 1,551 >0,05
Pneumonie 9 11 1,393 0,5282 - 3,675 >0,05
Sepsis 3 5 0,9628 | 0,2189 - 4,234 >0,05
Inf. intrauterina 12 15 1,388 0,5825 - 3,308 >0,05
Patologie neurologica 6 7 1,436 0,4507 - 4,573 >0,05
Maladit congenitale o 4 | 9 | 06878 | 0199-2377 | >0.05
EUN 8 9 1,52 0,5412 - 4,272 >0,05
Dereglari de alimentatie 5 7 1,167 0,3475 - 3,921 >(,05
HIV 5 7 1,167 0,3475 - 3,921 >0,05
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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 frecventa, fara diferente statistic semnificative
(Tabelul 3.16).

Aceste date confirma si rezultatele altor cercetatori, conform cérora metoda de nastere nu
are un efect semnificativ asupra morbiditatii neonatale [73, 80].

Mortalitatea perinatald in ambele loturi este redatd in Figura 3.5. In lotul de bazi ea a
constituit 28 de cazuri (207,4%o), in lotul de control — 62 de cazuri (164,5%0). Observam din
diagrama ca in lotul de control, odata cu cresterea termenului de sarcind, mortalitatea perinatala s-
a redus in comparatie cu lotul de baza, unde are loc fenomenul invers — odata cu cresterea varstei
gestationale se atestd o sporire a ratei mortalitdtii perinatale.

Distributia cazurilor de mortalitate perinatald conform termenului de sarcind demonstreaza
ca odatd cu progresarea sarcinii riscul mortii antenatale creste n lotul nasterilor premature cu
RDIUF (Figura 3.5). Si anume la termenul 32-36"® s.a. moartea antenatald s-a inregistrat in
21,43+7,90% din cazuri in lotul cu RDIU vs 4,8+2,71% din cazuri in lotul fara RDIU (RP=5,364;
95% 11 — 1,234-23,32; p<0,05).

% 100 A

80

60

40

20

Total <27+6 28-31+6 32-36+6 Total <27+6 28-31+6 32-36+6
s.a. s.a. s.a. s.a. s.a. s.a.

Em/a Bm/i Bm/np

LOT DE BAZA L, (n=28) LOT DE(CON)TROL L,
n=62

Fig. 3.5. Distributia cazurilor de mortalitate perinatald conform termenului de sarcina in loturile
studiate (%).
Prin analiza datelor statistice obtinute putem concluziona ca raportul probabilitatii evolutiei
nefaste a sarcinii cu pierderi perinatale in cazul RDIUF creste odata cu progresarea termenului de

sarcina (Figura 3.6).
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Fig. 3.6. Raportul probabilitatii pierderilor perinatale in cazul retardului de dezvoltare
intrauterina al fatului (%).

Conform distributiei cazurilor de mortalitate neonatala precoce in functie de termenul de
sarcind si modul de rezolvare a nasterii, putem concluziona cad In cazul nasterilor premature cu
RDIUF efectuarea OC nu contribuie la micsorarea numarului cazurilor de mortalitate neonatala
precoce [11]. In cazul nasterilor premature firai RDIUF se constati viceversa: efectuarea OC

conduce la micsorarea numarului cazurilor de moarte neonatald precoce (Figura 3.7).

o 50 A 46,8
40 -
30 A
20
9,7
10 7,1 gog
3,6 3,6
Q ; > 1,6
0 & o sl M
Total <274+6 28-31+6 32-36+6 <27+6s.a. 28-31+6  32-36+6
PVNS'%O/C s.a. s.a. SPVN nO/CS.EI. S.a.
NP cu RDIUF NP fara RDIUF

Fig. 3.7. Distributia cazurilor de mortalitate neonatala precoce conform termenului de sarcina
si modului de rezolvare a nasterii (%).
Rezultatele studiului au relevat ca in nasterea prematurd la termen mai mic de 28 s.a.
moartea neonatala precoce s-a inregistrat in 7,14+6,25% in cazul nasterilor PVN vs 10,71+10,31%

1"%s.a. ea a constituit

in cazul nasterilor prin OC (t=0,30, p>0,05); la termenul cuprins Intre 28-3
10,71£7,50% (OC) vs 10,71£10,31% (PVN) (=0, p>0,05) si la termenul 32-36"® sa. —

3,57+4,50% (OC) vs 3,57+6,18% (PVN) (=0, p>0,05).
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3.4. Concluzii la Capitolul 3

In urma studiului realizat au fost determinati factorii de risc pentru nasterea prematura insotita
de RDIUF, si anume: sarcina survenita la o varstd mai mica de 18 ani a gravidei (RP=6,383;
95% 11 — 2,904-14,03; p<0,001); nasterea copilului de o0 mama solitard (RP=2,892; 95% M-
1,647-5,077; p<0,01); patologia extragenitala (RP=3,313; 95% - 2,151-5,103; p<0,001),
pielonefrita cronicd (RP=1,812; 95% M- 1,135-2,893; p<0,05), maladii ale sistemului
endocrin (diabetul zaharat) (RP=3,486; 95% I - 1,653-7,355; p<0,01), maladii ale sistemului
respirator (RP=3,271; 95% II — 1,3-8,233; p<0,05); anamneza ginecologici: infantilismul
genital (RP=2,936; 95% 1M-1,194-7,219; p<0,05), procese inflamatorii ale organelor bazinului
mic (RP=2,333; 95% M — 1,543-3,53; p<0,001); primigraviditatea (RP=1,935; 95% M- 13-
2,879; p<0,01) si primiparitatea (RP=1,901; 95% I — 1,268-2,849; p<0,01), intervalul dintre
nasteri mai putin de 1 an (RP=4,069; 95% M- 1,269-13,04; p<0,05), complicatii ale sarcinii
curente: gestoza precoce (RP=3,448; 95% 11-2,181-5,452; p<0,01), iminenta de avort spontan
in trimestrul I de sarcind (RP=2,388; 95% M- 1,3-4,387; p<0,05), preeclampsia (RP=3,756;
95% 11 — 2,324-6,069; p<0,001), oligoamniosul (RP=4,555; 95% II — 2,59-8,01; p<0,001),
anemia in timpul sarcinii (RP=1,882; 95% II — 1,252-2,829; p<0,01).

. Analiza cazurilor dupd modul de declansare a nasterii si termenul de sarcina a aratat ca la
nasterea prematurd cu RDIUF, odatd cu avansarea termenului de sarcind, creste si rata
operatiilor cezariene (39,26+4,20%), spre deosebire de nasterea prematurd fara RDIUF, unde
acest indicator scade (14,59+1,82%); insa cresterea frecventei operatiei cezariene nu
diminueaza nivelul mortalitétii perinatale (207,4%o vs 164,5%o).

La nou-ndscutii cu RDIU morbiditatea a fost mai mare fata de copiii fara RDIU. Semnificativ
mai frecvent s-au inregistrat stari patologice neonatale ca: hipoglicemia si hiperbilirubinemia.
In perioada neonatala precoce la nou-nascutii din lotul de bazi mai frecvent s-au dezvoltat:
enterocolitd ulceronecrotica, dereglari ale tolerantei alimentare, hemoragii intraventriculare.
De asemenea, la copiii cu RDIU au fost mai des diagnosticate dereglari neurologice, maladii
ereditare si cromozomiale.

Rata mortalitatii perinatale la prematurii fara RDIU este invers proportionala cu varsta de
gestatie, iar in cazul copiilor nascuti prematur cu RDIU aceasta tendinta nu este atestata, ceea
ce demonstreaza ca agravarea starii fetale are loc odata cu cresterea termenului de gestatie.

. Rezultatele studiului actual demonstreaza ca metoda de nastere in cazul NP cu RDIUF nu are
influentd semnificativa asupra morbiditatii neonatale, insd nasterea prin OC la NP cu RDIUF

conduce la cresterea numarului complicatiilor materne (9,09+3,28% vs 1,72+1,71%).
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4. EVALUAREA EFICACITATII DIFERITOR METODE DE PREINDUCTIE A
NASTERILOR CU RETARD DE DEZVOLTARE INTRAUTERINA AL
FATULUI LA TERMEN PREMATUR DE SARCINA
4.1. Evaluarea indicatiilor catre preinductia nasterii si aprecierea starii cailor de

nastere la gravidele cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului

In caz de debut al gestatiei cu complicatii, care pun in pericol starea sanatitii mamei si a
fatului, cum ar fi: preeclampsia persistenta sau refractara la tratament, ruperea prematura a pungii
amniotice, insuficienta fetoplacentara, retardul de dezvoltare intrauterina al fatului, este necesara
inducerea nasterii inainte de termen. O conditie importanta pentru inducerea nasterii constituie
prezenta colului uterin ,,matur”. Un sir de cercetatori au demonstrat ca in caz de col uterin ,,imatur”
de nastere si Inrautatirii starii fatului [52, 43]. Tendinta actuala de nldturare a obstetricii ,,agresive”
impune cautarea unor masuri prioritare, mai putin invazive pentru sporirea pregatirii colului uterin
pentru nastere. Pornind de la aceste constatari, am formulat scopul studiului prezent: optimizarea
metodei de preinductie a nasterii premature cu RDIUF pentru reducerea complicatiilor materno-
fetale. Caracteristicile initiale ale pacientelor sunt prezentate in Tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Caracteristica demografica a loturilor de studiu (abs.; %)

o Lia (n=82) Lis (n=82) Lo (n=84)
Criteriu
Abs. P+ES (%) Abs. P+ES (%) | Abs. | P+ES (%)
Med;‘fllr;e trat 58 70,73+5,02" 55 67.07+5,19¢ | 50 | 59,524536"
Mediul urban 24 29,27+5,02° 27 32,93+45,19% | 34 | 40,48+5,36"
Cisitoriti 72 87,8+3,61 65 79,27+4,48% | 69 | 82,14+423"
Necisitoriti 10 12,243,61° 17 20,73+4,48% | 15 | 17,86+4,23%
Studii medii 39 47,56£5,51° 51 62,20£535% | 47 | 55,95+5,42
Studii medii de
. 18 21,95+4,57" 16 19,51+4,38% 19 | 22,62+4,56"
specialitate
Studii superioare | 25 30,49+5,08* 15 18,29+4,27& | 18 | 21,43+4,48"

Notd: * -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

Cele trei loturi de gravide investigate au fost similare in ceea ce priveste varsta mamei,

paritatea, varsta gestationald, mediul de trai, starea civild, nivelul de studii. Astfel, varsta medie a
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pacientelor in lotul de cercetare Lia a constituit 26,07+0,64 ani, in lotul de cercetare Lig
26,34+0,71 ani, in lotul de control 25,98+0,55 ani fara diferente statistice semnificative intre loturi.

Varsta medie de gestatie in lotul de cercetare Lia a constituit 34,76+0,22 saptamani, in
lotul de cercetare Lig 34,25+0,22 saptamani, iar in lotul de control 34,79+0,19 saptamani fara
diferente semnificative intre loturi. In toate 3 loturi predominau gravidele care proveneau din
mediul rural, fird diferente semnificative statistice intre loturi. In lotul de cercetare Lia
reprezentantele populatiei rurale au constituit 68,29+5,14%, in lotul de cercetare Lis
67,07+5,19%, iar in lotul de control 59,5245,36%. In lotul de cercetare Lia aveau cisitoria
inregistrata 80,49+4,38% dintre gravide, in lotul de cercetare Lig 79,27+4,48%, 1n lotul de control
79,76+4,38%, de asemenea, fara diferente semnificative intre loturi (p>0,05). Cat priveste nivelul
de studii, fiecare a doua pacienta avea studii medii, fiecare a cincea studii medii de specialitate sau
superioare.

Tabelul 4.2. Anamneza obstetricald a pacientelor din loturile de studiu (abs.; %)

o Lia (n=82) Lig (n=82) Lo (n=84)
Criteriu
Abs. | P+ES (%) | Abs.| P+ES (%) | Abs. P+ES (%)
Graviditatea I 37 | 45,1245,50" | 32 | 39,02+539% | 39 46,43+5 44"
Graviditatea II | 23 | 28,05+4,96° | 19 | 23,17+4,66% | 23 27,38+4,86"
Graviditatea >I11 | 22 | 26,83+4,89° | 31 | 37,80+£535% | 22 26,19+4 80"
Paritatea | 52| 63415532 | 41 | 50,004552% | 52 61,90+5,30"
Paritatea 11 16 | 19,51+4,38" | 25 | 2683+4,89% | 20 23,81+4,65"
Paritatea >I11 | 14 | 17,074,157 | 19 | 2317:4,66% | 12 14,29+3,82"
Avort medical 7 8,54+3,09" 8 9,76+3,28% 13 15,48+3,95%
Avort spontan 16 | 19,51+4,38" | 18 21,9544,57% 12 14,29+3,82%
Sarcina stagnati 7 8,5443,09" 4 4,88+2,.38% 3 3,57+2,02%
Nasteri premature 9 10,98+3,45" 6 7,32+42,88% 7 8,33+3,027
Interval micintre | o |15 9g,3 450 | g | 976:328% | 6 7,14+2,81*
nasterl
RDIUF 1in sarcini 15 18.29+4.27" 16 19,51+4,38% 14 16,67+4,07*
precedente

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, ##H## - p<0,001
& -Lis/Lo: & - p>0,05, && - p<0,05, &&& - p<0,01, &&&& - p<0,001
In toate loturile de studiu, fara diferente statistice semnificative, predominau pacientele
primigeste si primipare. Astfel, primigestele in lotul de cercetare L4 au constituit 45,12+5,50%,
in lotul de cercetare Lig 39,02+5,39%, in lotul de control 46,43+5,44%, primiparele constituind in
lotul de cercetare Lia 63,41+5,32% din cazuri, in lotul de cercetare Lig 50,00+5,52%, iar in lotul
de control 61,90+5,30% din cazuri.
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In anamneza pacientelor s-au mentionat astfel de complicatii obstetricale, precum avortul spontan
sau medical, sarcina stagnata, nasteri premature. RDIUF in anamneza a fost diagnosticat in 16-
20% din cazuri fara diferente semnificative intre loturi (Tabelul 4.2).

In functie de anamneza obstetricald, loturile de studiu au fost comparabile datoriti
dispersiei uniforme a variabilelor, ceea ce a permis de a efectua o analiza obiectiva (Tabelul 4.3).
Anomalii de dezvoltare ale uterului in lotul de cercetare Lia au fost depistate in 2,44+1,70% din
cazuri, in lotul de cercetare Lig in 1,22+1,21% si in lotul de control in 2,38+1,66% din cazuri.
Infantilism genital a fost diagnosticat in 7,32+2,88% din cazuri in lotul de cercetare Lia, in
4,88+2,38% din cazuri in lotul de cercetare Lig si in 7,14£2,81% din cazuri 1n lotul de control.
Miomul uterin s-a constatat in 1,22+1,21% din cazuri in lotul de cercetare Lia, in 2,44+1,70% din
cazuri in lotul de cercetare Lip si in 5,95+2,58% din cazuri in lotul de control. Procese inflamatorii
ale organelor genitale in anamneza au fost constatate la fiecare a 2-a — a 3-a pacienta din toate trei
loturi de studiu, fard diferente statistic semnificative intre loturi.

Tabelul 4.3. Anamneza ginecologica a pacientelor din loturile de studiu (abs.; %)

Lia (n=82) Lig (n=82) Lo (n=84)
Criteriu
Abs. P+ES (%) Abs. | P£ES (%) | Abs. | P+ES (%)
Anomalii ale uterului 2 2,44+1,70* 1 1,22+1,21% 2 2,38+1,66"
Infantilism genital 6 7,3242,88* 4 4,88+2.38% 6 7,14+2 81"
Tumori genitale 1 1,22+1,21%* 2 2,44+1,70% 5 5,95+2,58"
Boli inflamatorii 34 41,46+5,44* 38 | 46,34+5,51%| 36 | 42,86+5,40"

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
& -Lip/Lo: & -p>0,05, && - p<0,05, &&& - p<0,01, &&&& - p<0,001

Conform dispersiei frecventei si structurii patologiei somatice, toate cele trei loturi au fost
similare (Tabelul 4.4). Astfel, patologia sistemului cardiovascular s-a diagnosticat la fiecare a 7-a
— a 8-a gravida, patologia sistemului urinar la fiecare a 4-a — a 5-a gravida, iar la fiecare a 3-a
gravida a fost diagnosticati anemia. In fiecare al 8-lea — al 9-lea caz graviditatea a fost insotita de
obezitate si alte patologii endocrine. Alte maladii concomitente sarcinii complicate cu RDIUF au
fost: patologia cailor respiratorii, maladii autoimune si patologii ale sistemului nervos, redate in
Tabelul 4.4.

La toate pacientele graviditatea a decurs cu complicatii, care in combinatie cu lipsa
maturizarii cdilor de nastere In caz de nastere prematura au servit drept indicatie pentru pregétirea

st inducerea nasterii in loturile I si II. Complicatii precum ruperea prematurd a pungii amniotice
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au fost diagnosticate la '2 din cazuri. La fiecare a 2-a — a 3-a pacientd graviditatea s-a complicat
cu preeclampsie.

Tabelul 4.4. Anamneza somatica a pacientelor din loturile de studiu (abs.; %)

o Lia (n=82) Lis (n=82) Lo (n=84)
Criteriu
Abs. PES (%) | Abs. | P+ES (%) | Abs. | P+ES (%)
Maladii SCV 12 14,63+3,90" | 10 | 12,20+3.,61% | 14 | 16,67+4,07"
Maladii ale tractului 7 8,54+3.09° | 7 | 854+3,09¢ | 5 5,95+2,58"
digestiv
Maladl;ﬁ}ﬁ;rfacmlm 22| 26,83+4,89" | 16 | 19,5124,38% | 21 | 25,00+4,72"
Anemie 32 39,0245,39° | 28 | 34,15+524% | 28 | 33,335,147
Maladii endocrine si 11 13,4143,76° | 10 | 12,2043.61% | 9 | 10,71£3,37*
obezitate
. Maladii ale 6 7,32+42.88" 5 | 6,1042,64% | 4 4,76+2,32"
sistemului nervos
Maladii respiratorii 7 8,5443,09" 4 4,88+2,38% 6 7,14+2,81%
Maladii autoimune 6 7.32+2,88" 5 | 6,10£2,64% | 5 5,95+2,58"

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

Printre complicatiile frecvente ale sarcinii s-a mentionat, de asemenea, iminenta de avort
spontan la diferite termene de sarcind, precum si anemia. Hipoxia fetalad intrauterind in anamneza
a fost apreciatd in 14-21% din cazuri (Tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Complicatiile sarcinii analizate a pacientelor din loturile de studiu (abs.; %)

Lia (n=82) Lis (n=82) Lo (n=84)
Criteriu
Abs. | P+ES (%) | Abs. | P+ES (%) | Abs. | P+£ES (%)

Iminenta de intrerup.sarc. 46 56,10+5,48" | 45 54,88+5,50% 53 | 63,10+5,26"
Iminenti de avort precoce 22 | 2683+4,89" | 16 | 19,51+4,38% | 18 |21,43+4,48"
Iminenti de avort tardiv 13 | 15,8544,03" | 22 | 26,83+4,89% | 23 |27,38+4,87"
Iminentd de NP 17 |20,73+4,48" | 15 | 18,29+4,27% | 23 |27,38+4,87%
HTAIS 15 | 18,29+4,27" | 22 | 26,83+4,89% | 13 | 15,48+3,95"
Preeclampsie 24 | 29,2745,02" | 23 | 28,05+4,96% | 17 |20,24+4,38"
Hipoxie i/uterini a fatului 14 | 17,0744,15° | 12 | 14,6343,90% | 18 |21,43+4,48"
Infectie i/uterind 19 | 23,17+4,66" | 12 | 14,63£3,90% | 17 |20,24+4,38"
IRVA 8 9,76+3,28" 7 8,5443,09% 13 | 15,48+3,95"
Infectii urogenitale 22 | 26,83+4,89" | 29 | 3537+528% | 33 |39,29+5,33"
Anemie 47 | 57,3245,46" | 58 | 70,7345,02% | 50 |59,52+5,36"
RPMA 45 | 54,8845,50" | 52 | 63,414532% | 43 | 51,19+5,45%

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
& -Lip/Lo: & -p>0,05, && - p<0,05, &&& - p<0,01, &&&& - p<0,001
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Criteriul de includere in studiu a fost prezenta RDIUF <10%o - >3%o, 1n lipsa semnelor de
suferinta fetald dupa datele cardiotocogramei si examenului Doppler al vaselor complexului
fetoplacentar la momentul examinarii.

Tabelul 4.6. Repartizarea cazurilor in functie de gradul si forma retardului de dezvoltare

intrauterina al fatului (abs.; %)

Criteriu Lia (n=82) Lig (n=82) Lo (n=84)
abs. | P+£ES (%) abs. P+ES (%) abs. P+ES (%)
RDIUF simetric 31 | 37,8%5,35 32 39,02+5,39% 31 36,9+5,26"
RDIUF asimetric 51 | 62,245,35" 50 60,98+5,39% 53 63,1+5,26"
RDUIF<10%0->5%0 | 40 | 48,78+5,51" | 48 | 58,54+5,44% 38 45,2445 ,43%
RDIUF<5%0->3%0 | 42 | 51,22+5,51° | 34 | 41,46+5,44% 46 54,76+5,43%

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
& - Lip/Lo: & - p>0,05, && - p<0,05, &&& - p<0,01, &&&& - p<0,001

Conform datelor obtinute, in toate loturile predomind forma asimetrica de retard, fara
diferentd semnificativa intre ele. RDIUF <10%o0->5%o a fost diagnosticat la fiecare a 2-a pacienta
din toate trei loturi. Celelalte %2 din cazuri au fost asociate cu RDIUF <5%0->3%o (Tabelul 4.6).

Indicatii de cercetare L1 pentru pregétirea cdilor de nastere au servit RDIUF in limitele 3-
10 percentile in combinatie cu complicatiile sarcinii actuale care necesitau terminarea nasterii
pretermen (Tabelul 4.7). Cea mai frecventa indicatie pentru declansarea nasterii a fost ruperea
prematurd a membranelor amniotice: in lotul de cercetare Lia ea a constituit 54,88+5,50% din
cazuri, in lotul de cercetare Lip 63,41+5,32%. In afard de aceasta, una dintre indicatiile majore ce
tine de sandtatea mamei a fost preeclampsia refractara la tratament, diagnosticatd in 29,27+5,02%
din cazuri in lotul de cercetare Lia si in 28,05+4,96% din cazuri in lotul de cercetare L. Este
necesar de a mentiona faptul ca cel mai frecvent motiv pentru pregatirea de nastere l-a constituit
asocierea diferitor complicatii ale sarcinii.

Tabelul 4.7. Indicatiile pentru preinductia nasterii (abs.; %)

o Lia (n=82) Lis (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"
Patol. extragenitali 12 14,63+3,90" 10 12,20+3,61"

Notd: * -Lia/Lig: * - p>0,05, #* - p<0,05, *** - p<0,01, **** - p<0,001
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Caile de nastere nepregatite la toate pacientele din lotul de cercetare Lia si din lotul de
cercetare Lip au fost confirmate prin date clinice, fiind folosit scorul modificat Bishop — indicele
Bishop<6 puncte — (Bishop EH 1964, RCOG, 2008), si prin masurarea USG endovaginald a
lungimii colului uterin.

Luand n considerare ca studiul a inclus gravide cu diferit grad de maturitate al colului
uterin, evaluarea eficacitdtii metodelor de preinductie a nasterii s-a efectuat in functie de starea
initiala a colului uterin. Deoarece in lotul de control cdile de nastere au fost biologic pregatite cétre
nastere, am studiat maturitatea colului uterin in lotul de cercetare L4 si cel de cercetare Lig.

In urma analizei efectuate s-a observat ca la toate pacientele, atat in lotul de cercetare Lia
(100%), cat si in lotul de control (100%), in momentul initierii pregatirii pentru nastere, colul
uterin a fost apreciat ca ,,imatur” (1-5 puncte). Mai detaliat determinarea maturitatii colului uterin
(scorul Bishop) pana la administrarea preparatelor este prezentata in Tabelul 4.8.

Tabelul 4.8. Determinarea maturitétii colului uterin (scorul Bishop) pana la administrarea
preparatelor (abs.; %)

Gradul de Lia (1’1=82) Lis (n=82) Semnificatie
maturitate al -
colului uterin | Abs. P£ES (%) Abs. P+£ES (%) t p

1 punct 10 12,20+3,61 9 10,98+3,45 0,24 p>0,05
2 puncte 18 21,95+4,57 17 20,73+4,48 0,19 p>0,05
3 puncte 25 30,49+5,08 20 24,3944 .74 0,88 p>0,05
4 puncte 11 13,41+3,76 17 20,73+4,48 1,25 p>0,05
5 puncte 18 21,95+4,57 19 23,17+4,66 0,19 p>0,05

Astfel, valoarea medie a scorului Bishop in lotul de cercetare Lia a fost apreciatd cu
3,1140,1 puncte, iar in lotul de cercetare Lig putin mai mare, constituind 3,24+0,1 puncte. Insa,
aceste diferente nu au fost confirmate statistic (p>0,05).

Tabelul 4.9. Starea colului uterin pana la administrarea preparatelor

Lia (n=82) Lis (n=82) Semnificatie
Criteriul
X+ ES X +ES t p
Valoarea medle a scorului 3.1140,1 3.0440,1 0.92 0,05
Bishop
Lungimea colului, mm (USG) 33,83+0,46 33,66+0,44 0,27 >0,05

Lungimea medie a colului uterin la examenul ultrasonografic inainte de administrarea
preparatelor a fost de 33,83+0,46 mm in lotul de cercetare Lia si de 33,66+0,44 mm in lotul de

cercetare Lig, ceea ce confirma imaturitatea colului uterin in ambele loturi (Tabelul 4.9).
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4.2. Performanta utilizirii mifepristonului in preinductia nasterii la gravidele din
loturile cercetate

Pentru a termina nasterea cu succes pe cale naturald trebuie supravegheatd conditia de baza
— prezenta colului uterin ,,matur”. In prezent sunt folosite diferite masuri sau manipulatii pentru
initierea pregatirii organismului gravidei catre nastere, masuri care contribuie la maturizarea
colului uterin. Insa nu tot timpul aceste masuri intreprinse permit obtinerea unui efect dorit, ceea
ce impune cdutarea unor noi metode de preinductie a nasterii mai efective, patogenetic justificate.
In acest scop, la etapa respectiva de cercetare, am apreciat actiunea utilizarii mifepristonului si
misoprostolului pentru maturizarea colului uterin la gravidele cu RDIUF cu termenul cuprins intre
28-36"° saptamani de gestatie. In studiul prospectiv au fost incluse 164 de femei cu RDIUF care,
in functie de metoda de pregatire a colului uterin catre nastere aplicata, au fost divizate in 2 loturi:
I (de cercetare Lia) — 82 de paciente la care s-a indicat mifepriston (200 mg per os), II (de cercetare
Lig) — 82 de paciente la care s-a indicat misoprostol (25 pg sublingual).

Pentru aprecierea inofensivitatii administrarii de mifepriston si misoprostol la pregatirea
colului uterin catre nastere a fost efectuat examenul comparativ al debutului perioadei de
preinductie in loturile studiate. In decurs de 2 ore dupa administrarea preparatului, fiecare pacienti
se afla sub monitorizare medicald continud. Au fost evaluate acuzele, starea generald, pulsul,
tensiunea arteriald, tonusul uterin, pozitia fatului, bataile cordului fetal, diureza, eliminarile
vaginale.

S-a efectuat evaluarea parametrilor hemodinamici in dinamica la pacientele din ambele
loturi. In Tabelul 4.10, cu scop de evaluare a efectelor asupra echilibrului hemodinamic matern,
sunt relatate valorile tensiunii sistolice si diastolice, ale pulsului pacientelor pana la administrarea
preparatului si la 90 de minute dupd administrare cand s-a inregistrat concentratia maxima a
ambelor preparate in plasma sangvina. Conform datelor statistice obtinute, niciunul dintre
preparatele administrate nu a provocat modificari ale parametrilor hemodinamici materni.

In cadrul cercetirii am stabilit ca TA sistolica pani la administrarea preparatelor era in lotul
de cercetare Lia egald cu 124,87+2,67 mm Hg, cea diastolica cu 79,85+1,75 mm Hg; iar in lotul
de cercetare Lig TA sistolica a alcatuit 124,82+2,5 mm Hg, cea diastolica 78,63+1,68 mm Hg, fara
diferente statistice Intre loturi (p>0,05).

TA sistolica la 90 min dupd administrarea preparatelor in lotul de cercetare Lia a fost de
126,24+2,52 mm Hg, cea diastolica de 79,56+1,70 mm Hg; iar in lotul de cercetare Lig TA
sistolicd a alcatuit 125,79+2,32 mm Hg, cea diastolica 78,81+1,59 mm Hg, fard diferente statistice

intre loturi (p>0,05).
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Tabelul 4.10. Valorile medii ale indicilor hemodinamici materni in lotul de cercetare Lia

o Initial La 90 min Semnificatie
Criteriu ¢
X +ES X +ES P
TA sistolica, mm Hg 124,87+2,67 126,24+2,52 0,37 >0,05
TA diastolica, mm Hg 79,85+1,75 79,56+1,70 0,12 >0,05
Pulsul, batai / min 76,80+1,41 76,55+1,38 0,13 >0,05

Evaluarea statisticd a frecventei pulsului matern in loturile cercetate a aratat ca Ps pana la
administrarea mifepristonului era de 76,8+1,41 batdi/min; iar in lotul cu administrarea
misoprostolului de 77,76+1,17 batai/min fard diferente statistice intre loturi (p>0,05). Pulsul
matern la 90 min 1in lotul de cercetare Lia a fost egal cu 76,55+1,38 batai/min, iar in lotul de
cercetare Lig cu 77,87+1,15 batai/min, fara diferenta statistica intre loturi (p>0,05) (Tabelul 4.11).

Tabelul 4.11. Valorile medii ale indicilor hemodinamici materni in lotul de cercetare Lig

. Initial La 90 min Semnificatie
Criteriu ’
X +ES X+ ES t p
TA sistolicd, mm Hg 124,82+2,5 125,79+2,32 0,28 >0,05
TA diastolica, mm Hg 78,63+1,68 78,81+£1,59 0,08 >0,05
Pulsul, batai / min 77,76+1,17 77,87+1,15 0,07 >0,05

La momentul administrarii preparatelor mentionate mai sus pentru pregatirea colului
uterin, Tn ambele loturi colul uterin ,,imatur” (<5 puncte dupa Bishop) a fost diagnosticat in 100%
din cazuri. La 24 de ore dupa administrarea preparatelor a fost apreciata starea colului uterin
repetat (scorul Bishop), determinandu-se, in lotul de cercetare Lia, col uterin matur (> 8 puncte)
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% Ii — 0,5837-1,014; p>0,05) (Tabelul 4.12).

Tabelul 4.12. Dinamica maturizarii colului uterin la 24 de ore dupa administrarea preparatelor in
loturile studiate (abs.; %)

Gradul matur. colului Lia (n=82) Lis (n=82) Semnificatie
uterin Abs. | P+ES (%) | Abs. | P=ES (%) t p
Col imatur 23 28,05+4,96 20 24,394+4,74 0,53 | >0,05
Col insuf. matur 19 23,17+4,66 10 12,20+3,61 1,86 | >0,05
Col matur 40 48,78+5,52 52 63,41+5,32 1,91 | >0,05

Peste 48 de ore situatia s-a schimbat: col uterin matur a fost apreciat in 72 (87,8+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% I — 1,103-1,554). Datele obtinute demonstreaza ci mifepristonul este un preparat

mai efectiv pentru pregatirea colului uterin catre nastere decat misoprostolul (Tabelul 4.13) [9].
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Tabelul 4.13. Dinamica maturizarii colului uterin la 48 de ore dupd administrarea preparatelor in
loturile studiate (abs.; %)

Gradul matur. colului Lia (n=82) Lip (n=82) Semnificatie
uterin Abs. | P+ES(%) | Abs. | P=ES (%) t p
Col imatur 8 9,76+3,28 17 20,73+4,48 1,98 | <0,05
Col insuf. maturizat 2 2,44+1,7 10 12,20+3,61 2,44 | <0,05
Col matur 72 87,8+3,61 55 67,07+5,19 3,28 | <0,01

Dupa administrarea mifepristonului, colul uterin insuficient maturizat (indicele Bishop 6-
7 puncte) s-a mentinut in 2 (2,44+1,7%) cazuri in Lia, adicd mai putin decat in lotul cu
administrarea misoprostolului, unde colul uterin a ramas insuficient maturizat in 10 (12,20+3,61%)
cazuri (p<0,05). Lipsa efectului de la administrarea preparatului (mentinerea colului uterin imatur)
s-a observat in 8 (9,76+3,28%) cazuri in lotul de cercetare Lia si in 17 (20,73+4,48%) cazuri in
lotul de cercetare Lig, cu diferenta statistic semnificativa intre loturile studiate (p<0,05).

In urma preinductiei nasterii cu mifepriston la pacientele din lotul de cercetare Li4 indicele
Bishop si indicele dinamicii maturizarii colului uterin a fost mai mare, in comparatie cu indicii
analogi la pacientele din lotul de control (Tabelul 4.14).

Tabelul 4.14. Evaluarea gradului maturizarii colului uterin Tnainte si dupd administrarea
preparatelor (indicele Bishop)

Dinamica

Indice Bishop

Indice Bishop de

Loturi o control peste 48 de ore | indicelui Bishop
initial (puncte)
: (puncte) (puncte)
Lotul de cErcetare Lia 3,11+0,14 9,37+0,26 6,25+0,30
(n=82)
Lotul de cErcetare Lis 3.2040,14 8,51+0,34 5,29+0,32
(n=82)
t=0,56 t=2,01 t=2,19
ificatie (t s 2 2
Semnificatie (t, p) p>0,05 p<0,05 p<0,05

Rezultatele cervicometriei ultrasonografice aratd ca lungimea colului uterin dupa

administrarea mifepristonului este veridic mai micd, in comparatie cu lungimea colului uterin dupa

administrarea misoprostolului (Tabelul 4.15).

Tabelul 4.15. Evaluarea lungimii colului uterin Tnainte si dupd administrarea preparatelor
(cervicometria ultrasonografica)

Lungimea medie a colului Lia (n=82) Lig (n=82) Semnificatie
uterin (mm) X +ES X+ ES t p
Inainte de admin. preparatului | 33,83+0,47 33,66+0,44 0,26 >0,05
Dupa admin. preparatului 7,07+0,86 11,59+1,30 2.9 <0,01
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Studiul duratei de timp a preinductiei a evidentiat ca in lotul in care a fost administrat mifepristonul
perioada medie de ,,maturizare” a colului uterin a fost mai mare decat in lotul de cercetare Lig.
Astfel, durata medie a intervalului de la initierea administrarii preparatului pana la inceputul
perioadei I de nastere in lotul de cercetare Lia a constituit 31,45+1,28 ore, iar in lotul de cercetare
Lig 10,95+0,88 ore. Datele obtinute demonstreaza ca in caz de administrare a misoprostolului in
scopul preinductiei nasterii activitatea de nastere se declanseazd mai rapid decat la administrarea

mifepristonului (p<0,001).

In perioada de preinductie a nasterii, col matur s-a apreciat la 72 (87,8+3,61%) de paciente
din lotul de cercetare L4 sila 55 (67,07+5,19%) de paciente din lotul de cercetare Lg, cu diferenta
statistic semnificativa intre loturi (p<0,01) (RR=1,31; 95% II — 1,1025-1,5544) (Tabelul 4.16).
Administrarea de mifepriston determind mai frecvent (p<0,001) maturizarea colului uterin fara

dezvoltarea activitdtii de nastere (32,93+5,19%), in comparatie cu misoprostolul (2,44+1,7%) [9].

Tabelul 4.16. Rezultatele preinductiei nasterii

Criteriu Lia Lizs | RR 95% I Semnifi
(n=82) | (n=82) catie, p
Abs. Abs.

Col matur 72 55 1,31 | 1,1025-1,5544 <0,01

Col matur+debutul travaliului 45 53 0,85 | 0,6591-1,0938 >0,05
Col matur fara debutul travaliului 27 2 13,5 | 3,3179-54,9288 | <0,001

Col insuf. maturizat 2 10 0,2 0,0452-0,8848 <0,05

Col imatur 8 17 0,47 | 0,2152-1,0293 >0,05

In lotul respondentelor tratate cu mifepriston (Lia) riscul de col matur fard debutul
travaliului este de 13,5 ori mai mare in comparatie cu respondentele tratate cu misoprostol (Lig)
(RR=13,5; 95,0% II — 3,3179 — 54,9288; p=0,0003).

In timpul studiului, lotul de cercetare Lia a fost divizat in 2 subgrupe. Din primul grup
faceau parte gravidele la care dupa preinductia cu mifepriston se dezvolta activitatea de nastere —
45 (54,88+5,5%) de cazuri. In grupul 2 au fost incluse pacientele la care dupi administrarea
mifepristonului era necesard aplicarea metodelor suplimentare de inducere a travaliului — 27
(35,37+5,28%) de cazuri. Declansarea travaliului prin amniotomie in lotul de cercetare Lia s-a

efectuat in 23,17+4,66% din cazuri, ceea ce este veridic mai frecvent decat in lotul de cercetare

Lis (8,54+3,09%, RR=2,71; 95% Ii — 1,2066-6,1060; p<0,05) (Tabelul 4.17).
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Tabelul 4.17. Metoda de declansare a travaliului la gestantele din loturile studiate

Declansarea Lia (n=82 Lig (n=82 - Semnificatie,
travaluiului Afbs. : A(be. : RR 5%l p
Spontan 45 53 0,85 0,6591-1,0938 >(,05
Amniotomie 19 7 2,71 1,2066-6,1060 <0,05
Oxitocina 10 5 2,00 0,7147-5,5964 >0,05
Lipsa declansarii 8 17 0,47 0,2152-1,0293 >0,05

Oxitocina cu scop de declansare a nasterii a fost administratd in 12,20+3,76% din cazuri in
lotul de cercetare Lia si in 6,10+£2,64% din cazuri in lotul de cercetare Lig fara diferente statistic

semnificative intre loturi (RR=2,00; 95% 11— 0,7147-5,5964; p>0,05).

4.3. Valoarea examenului Doppler si a cardiotocografiei in preinductia nasterii

premature la gravidele cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului

Este important ca utilizarea medicamentelor in timpul sarcinii sd nu influenteze negativ
asupra mamei si fatului [114]. Pentru a determina efectul preinductiei medicamentoase a nasterii
asupra starii complexului uteroplacentar si fetoplacentar am evaluat starea fatului efectuand
cardiotocografia si dopplerometria. Pentru a realiza acest obiectiv, inainte de administrarea
medicamentelor, au fost efectuate cardiotocograma si examenul dopplerometric la 82 de paciente
din lotul de cercetare L1, 82 de paciente din lotul de cercetare Lig. De asemenea, CTG s-a efectuat
si la 84 de paciente din lotul de control. Examinarea similara a acelorasi paciente s-a realizat repetat
dupd administrarea de medicamente: 200 mg de mifepriston in lotul de cercetare Lia si 25 pg
misoprostol in lotul de cercetare Lig.

In cadrul interpretarii rezultatelor CTG au fost evaluati patru parametri: ritmul bazal,
amplitudinea oscilatiilor, acceleratiile, deceleratiile. Efectuarea cardiotocografiei nainte de
administrarea preparatelor nu a evidentiat prezenta schimbdrilor patologice.

Studiul cardiotocogramelor efectuate peste 2 ore de preinductie a nasterii in majoritatea
cazurilor nu a scos in evidentd semne de suferinta fetala. Starea fatului la CTG a fost apreciata ca
satisfacatoare in 82,93+4,15% din cazuri in lotul de cercetare Lia, in 85,37+3,9% din cazuri in
lotul de cercetare Lig si in 78,57+4,48% in lotul de control. CTG suspecta a fost apreciata in
17,07+£4,15% din cazuri 1n lotul de cercetare Lia, 14,63+3,9% in lotul de cercetare Lig si in
21,43+4,48% 1in lotul de control. Cei mai frecventi indicatori ai CTG suspecte au fost: lipsa
acceleratiilor timp de peste 40 de minute (traseu areactiv); deceleratii sporadice. In toate cele trei

loturi de studiu indici CTG patologici nu au fost depistati in niciun caz.
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Acest tip de CTG a impus inregistrare continud, cu evaluarea traseului peste 30 de minute.
In toate cazurile traseele CTG au fost clasificate drept normale.

Peste 12 ore dupa administrarea medicatiei, la toate pacientele din cele trei loturi a fost
efectuata CTG. Analiza datelor obtinute a aratat ca in lotul de cercetare Lia unde cu scop de
preinductie a fost utilizat mifepristonul schimbari statistic semnificative ale CTG nu s-au atestat,
astfel CTG normald s-a inregistrat in 75,61+4,74% din cazuri, CTG suspecta in 24,39+4,74%
din cazuri, iar CTG patologica nu a existat.

O situatie similard s-a observat si in lotul de control, unde CTG normala a constituit
79,76+4,38% din cazuri, CTG suspectd 20,24+4,38% din cazuri, iar CTG patologica nu s-a
inregistrat. O situatie diferitd s-a depistat in lotul de cercetare Lig, unde in scop de preinductie a
fost utilizat misoprostolul. In acest lot a existat o modificare statistic semnificativa a rezultatelor,
si anume, sporirea numarului de cazuri cu CTG suspecta (29,27+5,02%) (p<0,05). Prelungirea
inregistrarilor pana la 90 min nu a depistat schimbari patologice la CTG, astfel toate cazurile au
fost clasificate drept normale.

Prin efectuarea CTG in timpul nasterii s-au depistat: 5 (6,10+2,64%) 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

semnificative intre loturi (Tabelul 4.18).

Tabelul 4.18. 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
#-LialLo: #-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

Toate cazurile sus-numite s-au finalizat prin operatie cezariana in mod urgent.
Pentru aprecierea starii functionale a fatului a fost examinat fluxul sangvin in arterele

uterine, arterele ombilicale, artera cerebrald medie pin intermediul dopplerometriei (Figura 4.1).
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Fig. 4.1. Datele examenului Doppler inainte de administrarea preparatelor (%).

Conform datelor obtinute, dereglarea fluxului sangvin pe artera ombilicala la fat apreciata
ca insuficienta circulatorie stadiul IB a fost diagnosticata in 14,63+3,90% din cazuri in lotul de
cercetare Lia, in 12,2+3,61% din cazuri in lotul de cercetare Lig si in 13,1£3,68% din cazuri in
lotul de control. Schimbarea fluxului sangvin la nivelul arterelor uterine sub aspect dopplerometric
de insuficienta circulatorie stadiul IA a fost diagnosticata n 23,17+4,66% din cazuri in lotul de
cercetare Lia, in 20,73+4,48% din cazuri in lotul de cercetare Lig si In 17,86+4,18% din cazuri in
lotul de control. Clinic aceasta patologie era insotitd de preeclampsie.

Schimbarea fluxului sangvin atat pe artera ombilicald, cat si pe arterele uterine sub aspect
dopplerometric de insuficientd circulatorie gradul II a fost diagnosticata in 3,66+2,07% din cazuri
in lotul de cercetare Lia, in 4,88+2,38% din cazuri 1n lotul de cercetare Lig si in 1,19+£1,18% 1n
lotul de control. Examenul dopplerometric a ardtat ca indicele fluxului sangvin pe artera cerebrala
medie la fét in toate cazurile a fost in limitele normei.

Examenul dopplerometric repetat (2 ore dupa administrarea medicamentului) la pacientele
din loturile de cercetare nu a evidetiat modificari statistic semnificative. Astfel, dereglarea fluxului
sangvin pe artera ombilicala la fat sub aspect de insuficientd circulatorie IB a fost diagnosticata in
17,07+4,15% din cazuri in lotul de cercetare Lia, si in 14,6343,90% din cazuri in lotul de cercetare
Lig. Schimbari ale fluxului sangvin la nivelul arterelor uterine sub formad de insuficienta
circulatorie gradul A au fost determinate in 24,39+4,72% din cazuri in lotul de cercetare Lia,
25,61+4,82% 1n lotul de cercetare Lig. Schimbari ale fluxului sangvin la nivelul cordonului
ombilical si al vaselor uterine sub forma de insuficientd circulatorie gradul II au fost diagnosticate
in 4,88+2,38% din cazuri in lotul de cercetare L4 siin 7,32+2,88% din cazuri in lotul de cercetare
Lig. Indicii examenului dopplerometric al fluxului sangvin pe artera cerebrald medie la fat in toate

cazurile a fost in limitele normei.
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Tabelul 4.19. Dinamica schimbarilor dopplerometrice in loturile studiate

Criteriu Initial Pe(?rtee ’ RR 95%I1 Semnificatie
Abs. Abs. p
Lotul de cercetare Lia (n=82)

Indici normali 48 44 1,09 0,832-1,431 >0,05
ICIA 19 20 0,927 0,536-1,602 >0,05
ICIB 12 14 0,857 0,422-1,739 >0,05
ICII 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
IC I 4 6 0,667 0,195-2,275 >0,05

Conform datelor examenului dopplerometric, in procesul de preinductie a nasterii atat
mifepristonul, cat si misoprostolul (fara diferentd semnificativd) nu afecteaza starea complexului
uter-fat-placenta (Tabelul 4.19).

4.4. Particularitatile evolutiei travaliului si perioadei puerperale la gravidele cu retard

de dezvoltare intrauterina al fatului in functie de metoda de preinductie a nasterii

Urmatoarea etapd a cercetdrii noastre a avut ca scop evaluarea particularitatilor evolutiei
travaliului si a perioadei puerperale la gravidele cu RDIUF in functie de metoda de preinductie a
nasterii. Pentru realizarea acestui scop, a fost analizatd nasterea si perioada postnatald la 82 de
paciente din lotul de cercetare Lia, la 82 de paciente din lotul de cercetare Lis si la 84 de paciente

din lotul de control.
Apreciind particularitdtile clinice ale debutului travaliului, noi am stabilit cd scurgerea

prematurd a lichidului amniotic a avut loc in mai mult de 50% din cazuri din loturile studiate, fara
diferente statistic semnificative intre loturi. Astfel, in lotul de cercetare L;a aceastd complicatie a
fost diagnosticata in 54,88+5,50% din cazuri, in lotul de cercetare Lig in 63,41+5,32%, iar in lotul
de control in 51,19+5,45% din cazuri. Studiul caracterului activitatii de nastere a evidentiat cd la
majoritatea pacientelor travaliul a decurs fard dereglarea functiei contractile uterine. Insuficienta
fortelor de contractie a fost diagnosticata in 5 (6,1£2,64%) cazuri in lotul de cercetare Lia, in 7
(8,54£3,08%) cazuri in lotul de cercetare Lig cu lipsa diferentei statistic veridice intre loturi (pia-
18>0,05) s1in 13 (15,48+3,95%) cazuri din lotul de control cu diferentd semnificaliva Intre Lia si
Lo (p14-0<0,05). Conform studiului dat, la administrarea mifepristonului si misoprostolului, scade

necesitatea administrarii suplimentare a uterotonicelor (oxitocina). Dimpotriva, mifepristonul
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contribuie la reducerea riscului si a frecventei aparitiei insuficientei fortelor de contractie uterine,

Disfunctia activitatii de nastere a predominat in lotul de cercetare Lis (4,88 +2,40%), in
lotul de control constituind 2,38+1,66%, iar in lotul de cercetare Lia aceastd complicatie nefiind
depistatd. Semne de hiperstimulare a nasterii au fost observate numai in lotul de cercetare Lig in
numar total de 8 cazuri (9,76+3,28%, p<0,01). Hemoragie patologica in nastere in urma decolarii
de placentd normal inserata s-a dezvoltat in 2 (2,44+1,70%) cazuri in lotul de cercetare L, iar in
legatura cu acest fapt a fost efectuata operatia cezariana in mod urgent. In celelalte loturi aceasta
complicatie nu a fost diagnosticata.

In urma aprecierii stirii intranatale a fatului s-a depistat ca mai frecvent hipoxia fetala in
nastere a fost diagnosticata in lotul la care s-a administrat misoprostol — 18 (21,95+4,57%, p<0,05)
cazuri, in comparatie cu lotul la care s-a folosit mifepristonul — 8 (9,76+3,28%) cazuri si in lotul
de control — 8 (9,52+3,20%) cazuri, fiind determinatd in general de dereglarea functiei de
contractie a uterului.

Ruptura colului uterin de gradele I si II a fost diagnosticatd de 3 ori mai frecvent la
pacientele din lotul de control, decat in caz de administrare a mifepristonului, si anume in
17,86+4,18% vs 6,1£2,64% din cazuri (p<0,05). in lotul cu administrarea misoprostolului ruptura
colului uterin a complicat nasterea in 10,98+3,45% din cazuri, fara diferente semnificative statistic
intre loturi (p>0,05). Datele obtinute de noi confirmd actiunea pozitiva (beneficd) a acestui
antigestagen asupra schimbarilor structurale ale colului uterin si coincid cu datele din literatura de

specialitate (Figura 4.2) [25].
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Fig. 4.2. Complicatiile nasterii la parturientele incluse in studiu (%).
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Ruptura vaginului s-a inregistrat in 14,63+3,90% cazuri 1n lotul de cercetare Lia, In
17,07£4,15% din cazuri 1n lotul de cercetare Lig si in 20,24+4,38% din cazuri in lotul de control,
fara diferente statistic semnificative intre loturi (p>0,05).

Analizand procesul de nastere, am determinat cd majoritatea gravidelor din loturile studiate
au nascut pe cale naturala. Nasterea a avut loc pe cale vaginala la 72 (87,80+3,61%) de paciente
din lotul de cercetare Lia vs 78 (92,86+2,81%) din lotul de control (RR=0,95; 95% 11-0,86-1,045;
p>0,05), vs 62 (75,61%4,74%) de paciente din lotul de cercetare Lip (RR=1,161; 95% II — 1,003-
1,345; p<0,05).

Nagterea a fost rezolvata prin operatie cezariana in mod urgent la 10 (12,2043,61%) femei
din lotul de cercetare Lia vs 20 (24,39+4,74%) de parturiente din lotul de cercetare Lig (RR=0,5;
95% I — 0,2496-1,00; p>0,05), vs 6 (7,14+2,81%) din lotul de control (RR=1,707; 95% II —
0,6503-1,6191; p>0,05) (Figura 4.3).
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Fig. 4.3. Conduita nasterii la pacientele din loturile studiate (%).

Am constatat o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic dintre rezultatele
obtinute 1n lotul de cercetare Lig si lotul de control, si anume: in cazul utilizarii misoprostolului
cu scop de preinductie a nasterii, de cele mai dese ori nasterile se terminau prin operatie cezariana,
in comparatie cu nasterile a caror travaliu debuta de sine statator (RR=3,415; 95% 11— 1,445-8,07;
p<0,01) (Tabelul 4.20).

Tabelul 4.20. Riscul finisdrii nasterii prin operatie cezariana in loturile studiate

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

OoC 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
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Printre indicatiile pentru operatie cezariana in lotul de control au prevalat travaliul
patologic (7,14+2,81%) si hipoxia fetald (4,76+2,32%). In urma administrarii mifepristonului
hipoxia fatului, in 6,10+2,64% din cazuri, si ineficienta preinductiei travaliului, in 9,76+3,28% din
cazuri, au servit drept indicatie pentru terminarea nasterii prin operatie cezariana (Tabelul 4.21).
In lotul cu administrarea misoprostolului indicatiile principale pentru operatie cezariana au fost:
ineficienta preinductiei travaliului (20,73+4,48%), hipoxia fatului (7,32+2,88%), DPPNI
(2,44+1,70%).

Tabelul 4.21. Indicatiile pentru operatie cezariana la pacientele din loturile studiate (abs.;

%)
Criteriu Lia (n=82) Lig (n=82) Lo (n=84)
Abs. | PES (%) | Abs. | P=ES(%) | Abs. | P<ES (%)
Ineficienta preinductiel | ¢ | 976,398 | 17 | 20,73:448" | 0 i
travaliului
Hipoxia fatului 5 6,10+2,64 6 7,32+2,88 4 4,76+2,32
Insuficienta fogelor de 0 i 0 i 6 | 7.1442.81
contractie
DPPNI 0 - 2 2,44%1,70 0 -

Nota: * - Lia/Lip: * - p>0,03, ** - p<0,05, *** - p<0,01, **** - p<0,001
#-LialLo: #-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 timpul nasterii PVN, diferente vadite ale volumului hemoragiei nu au fost inregistrate,
in lotul de cercetare Ljs acesta a constituit 254,861+7,80 ml, in lotul de cercetare Lig
308,065+27,80 ml, iar in lotul de control 253,20545,16 ml. Volumul total al pierderii de sange
dupa nasterea prin operatie cezariand in toate cazurile studiate nu a depasit volumul fiziologic, dar
au fost semnalate diferente statistic semnificative dintre lotul de cercetare Lia (595 17,96 ml) si
cel de cercetare Lig (665+12,88 ml) (p<0,01) (Tabelul 4.22).

Tabelul 4.22. Pierderea de sange 1n nastere la parturientele din loturile studiate

) R Lia (n=82) Lig (n=82) Lo (n=84)
Pierderea de sange (ml)
X +ES X +ES X +ES
Dupa nastere PVN 254,861+7,80° 308,065+27,80% 253,205+5,16"
Dupi OC 595 +17,96" 665+12,88% 683,333+68,38"

Notd: * - Lia/Lis: * - p>0,05, ** - p<0,05, *** - p<0,01, **** _ p<0,001
#-Lia/Lo: #-p>0,05, ## - p<0,05, ### - p<0,01, ##H## - p<0,001
& -Lig/Lo: & - p>0,05, && - p<0,05, &&& - p<0,01, &&&& - p<0,001
Studiul actiunii metodelor propuse de preinductie asupra evolutiei procesului de nastere a

demonstrat cd pe fundalul administrarii atat a mifepristonului, cat si a misoprostolului are loc
micsorarea 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
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cercetare Lig 352,10+£16,26 min, iar in lotul de control acest parametru a fost de 429,69+12,93
min, (p<0,001), ceea ce indicd un timp satisfacator de deschidere a colului uterin in procesul de
nastere (Tabelul 4.23). Durata perioadei de expulzie in lotul cu administrare a misoprostolului
(19,71£0,97 min) a fost semnificativ mai scurtd decat in lotul de control (25,72+1,48 min,
p<0,001) si fara diferente semnificative, comparativ cu lotul de cercetare Lia (22,94+1,42 min,
p>0,05). Durata perioadei a Ill-a a procesului de nastere in loturile comparate nu s-a deosebit
statistic semnificativ: lotul de cercetare Lia (10,76+0,99 min), lotul de cercetare Lig (11,02+1,02
min), lotul de control (9,5+0,78 min) (p >0,05).

Tabelul 4.23. Durata travaliului in loturile investigate

. Lia (n=82) Lis (n=82) Lo (n=84)
Criteriul XL ES XL ES X LES
Durata t"tfl‘llil a nastert, 406,07+16,32" 382,5416,414%%& | 464 9111316
Perioada I, min 372,43+15,80" 352,10+416,26%%&& | 429 69+12 937
Perioada a II-a, min 22.94+1,42" 19,7140,97%&&& 25,72+1,48"
Perioada a IlI-a, min 10,76+0,99" 11,02+1,02 9,5+0,78"

Notd: * - 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, ##H## - p<0,001
& -Lig/Lo: & -p>0,05, && - p<0,05, &&& - p<0,01, &&&& - p<0,001
In urma analizei efectuate se observa micsorarea semnificativa a duratei totale de nastere

in ambele loturi cu pregétirea cdilor de nastere: lotul de cercetare Lia (406,07£16,32 min) si lotul
de cercetare Lig (382,5£16,41 min) in comparatie cu lotul de control (464,91£13,16 min) (pia-
18>0,05, p1a-0<0,01, piB-0<0,001).

Perioada post-partum la majoritatea pacientelor din lotul de cercetare Lia, din lotul de
cercetare Lip si din lotul de control a decurs fara complicatii. Hemoragia post-partum a aparut in
5 cazuri (6,10+£2,64%) 1n lotul de paciente carora li s-a administrat misoprostol, dar in celelalte
doua loturi astfel de complicatie n-a avut loc [13].

Examenul cu ultrasunete efectuat la a 3-a zi dupa nastere a depistat resturi placentare in 6
(7,32+2,88%) cazuri din lotul de cercetare Lia, in 26 (31,71+5,14%) cazuri din lotul de cercetare
Lis (p<0,001) siin 11 (13,10+3,68%) cazuri din lotul de control (p<0,01). Cu scop de tratament,
in aceste cazuri, a fost efectuatd vacuum-aspiratia electrica a cavitatii uterine. S-a constatat ca dupa
utilizarea mifepristonului in perioada post-partum s-au determinat mai putine cazuri de resturi
placentare decat in lotul de cercetare Lig (RR=0,32; 95% I1-0,15-0,67; p<0,001).

Subinvolutia uterului s-a dezvoltat in 4 (4,884+2,38%) cazuri in lotul de cercetare Lia, In 7
(8,54£3,09%) cazuri in lotul de cercetare Lig si in 2 (2,38+1,66%) cazuri in lotul de control, fara

diferente statistic semnificative intre loturi (Figura 4.4).
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Acutizarea patologiei extragenitale
Subinvolutia uterului
Resturi placentare

Hemoragie uterind

Hipertermie 28,0
20,2

Complicatii septice
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BLIA (n=82) ®LIB (n=82) BLO (n=84)

Fig. 4.4. Complicatiile perioadei post-partum in cadrul loturilor studiate (%).

Acutizarea patologiei extragenitale Tn perioada post-partum in toate cele trei loturi s-a
determinat in cazuri unice, fard diferente statistic semnificative, ceea ce demonstreaza lipsa

impactului negativ al programarii nasterii asupra patologiei extragenitale [13].

4.5. Analiza comparativa a rezultatelor neonatale in loturile de studiu dupa
preinductia nasterii cu mifepriston sau misoprostol

La aceasta etapd a studiului am analizat datele privind dezvoltarea fizica si starea de
sandtate a copiilor imediat dupa nastere, particularitatile decurgerii perioadei neonatale precoce,
prezenta stdrilor patologice neonatale 1n aceasta perioada. A fost efectuata analiza comparativa a
starii de sdnatate a copiilor, in functie de metoda utilizatd pentru preinductia nasterii. Studiul a
inclus 248 de copii cu RDIU, care au fost divizati in 3 loturi: de cercetare Lia — 82 de nou-ndscuti
a caror mame au folosit pentru preinductia nasterii mifepriston, de cercetare Lig — 82 de nou-
nascuti a caror mame au utilizat pentru preinductia nasterii misoprostol, lotul 0 (de control) — 84
de nou-nascuti din mame la care nasterea a survenit spontan.

In lotul de cercetare L vérsta gestationald la momentul nasterii a fost de 34,76+0,22
sdptamani de amenoree, fara diferente semnificative fatd de lotul de cercetare Lig (34,25+0,22) si
lotul de control (34,79+0,19) (p>0,05). Valorile medii ale greutdtii corporale si taliei copiilor sunt
prezentate in Tabelul 4.24. Datele prezentate arata ca greutatea corporala medie a nou-nascutilor
mamelor din toate loturile nu diferd semnificativ si a constituit, corespunzator: 1803,9+43,85 g,

1788,9+45,04 g si 1867,3+42,81 g (p>0,05).
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Tabelul 4.24. Datele antropometrice ale nou-nascutilor din loturile comparate (abs.; %)

Criteriu Lia (n=82) Lig (n=82) Lo (n=84)
X+ ES X+ ES X+ ES
Termen de 34,76+0,22" 34,25+0,22% 34,79+0,19*
gestatie
Masa la nastere, g 1803,94+43.85" 1788,9+45,04% 1867,3+42.81%
Talia, cm 43,6310,36* 43.2140,39% 43,7+0,42"

Nota: * - Lia/Lis: * - p>0,05, ** - p<0,05, *** - p<0,01, **** - p<0,001
#-LialLo: #-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

Compararea taliei nou-nascutilor in functie de metoda de preinductie a ardtat ca intre
parametrii analizati ai copiilor din loturile de cercetare Lia, de cercetare Lig si de control nu au
existat diferente statistic semnificative. In functie de sex, au predominat nou-niscutii de sex
feminin 1n lotul de cercetare Lia si in lotul de cercetare Lig, fard diferente statistic semnificative
intre loturi. Astfel, fetite s-au ndscut in lotul de cercetare Lia in 56,10+5,48% din cazuri, in
57,32+5,46% din cazuri in lotul de cercetare Lig. In lotul de control raportul baieti/fetite a fost
egal.

Distributia greutatii nou-ndscutilor in functie de varsta gestationald este prezentatd in
Figura 4.5. Conform rezultatelor obtinute, greutatea nou-nascutilor la diferite termene de gestatie
nu a inregistrat deosebiri esentiale intre loturi, ceea ce denotda omogenitatea loturilor si compararea
lor obiectiva. De aceleasi criterii ne-am condus si la determinarea indicilor taliei nou-nascutilor, si
la distribuirea cazurilor conform termenelor de gestatie.

g 2500 -
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1500
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28-31+6 s.a
BOLIA (n=82)

32-33+6 s.a.
BLIB (n=82)

34-36+6 s.a.
BLO0 (n=84)

Fig. 4.5. Distributia cazurilor dupa masa corporald conform termenului de sarcina (%).
Analizand tipul de RDIU, am constatat cd in toate cele trei loturi predomina forma
asimetrica de retard, ceea ce coincide cu datele din literatura de specialitate [47, 61]. Anume in
lotul de cercetare Lia s-au nascut 31 (37,8+5,35%) copii cu RDIU simetric si 51 (62,2+5,35%) de
copii cu RDIU asimetric, in lotul de cercetare Lig s-au nascut 32 (39,02+5,39%) de copii cu RDIU

simetric s1 50 (60,98+5,39%) de copii cu RDIU asimetric, in lotul de control, respectiv, 31
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(36,9£5,26%) de copii cu RDIU simetric si 53 (63,145,26%) de copii cu RDIU asimetric, fara
deferente semnificative intre loturi.

Tabelul 4.25. Distributia cazurilor conform tipului i gradului de retard (abs.; %)

Criteriu Lia (n=82) Lip (n=82) Lo (n=84)
Abs.| P<ES (%) | Abs. | PxES (%) | Abs. | P=ES (%)
RDIU simetric 31 37,845,35" 32 39,02+5,39% 31 36,9+5,26"

RDIU asimetric 51 | 6224535 | 50 | 60,98+5,39% 53 63,145,26"
RDUI<10%0->5%o 40 | 48,78+5,51° 48 58,54+5,44% 38 45,24+5 43"
RDIU<5%0->3%0 | 42 | 51,2245,51" | 34 | 41,46+544% | 46 | 54,76+543"

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, ##H## - p<0,001
& -Lig/Lo: & - p>0,05, && - p<0,05, &&& - p<0,01, &&&& - p<0,001
In functie de gradul RDIU, rezultatele au fost urmatoarele: in lotul de cercetare Ljo RDIU

cu masa nou-nascutului <10%o - >5%o a fost diagnosticat in 48,78+5,51% din cazuri, in lotul de
cercetare Lip 1In 58,54+5,44% din cazuri, in lotul de control in 45,24+5,43% din cazuri. RDIU cu
greutatea nou-nascutului <5%o - >3%o s-a depistat in 51,22+5,51% din cazuri in lotul de cercetare
Lia, in 41,46+5,44% din cazuri 1n lotul de cercetare Lig si in 54,76+5,43% din cazuri in lotul de
control, fard diferente statistic semnificative intre loturi (p>0,05) (Tabelul 4.25). Distributia dupa
tipul de RDIU tinand cont de termenul de gestatie aratd cd odatd cu cresterea termenului de
graviditate se mareste si numarul cazurilor de retard cu forma asimetrica si se micsoreaza numarul
cazurilor de RDIU cu forma simetrica (Figura 4.6), ceea ce confirma teza ca forma de RDIU
asimetrica se dezvolta in perioadele de mai tarziu ale sarcinii, fapt mentionat si in literatura de

specialitate [47].

o 100,0 -
80,0 -
60,0 -
40,0 A
20,0 -
0.0 : ; : , : s
28-31+6 s.a 32-33+6 s.a. 34-36+6 s.a. 28-31+6s.a  32-33+6s.a. 34-36+6 s.a.
OL1A BL1IB ®BLO OL1A ®&L1B ®L0
RDIUF simetric RDUIF asimetric

Fig.4.6. Distributia cazurilor dupa tipul de retard de dezvoltare intrauterind conform termenului

de sarcina (%).
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Postnatal, starea fatului este reflectata in primele trei zile (72 de ore) ale perioadei neonatale

precoce care la randul lor au fost analizate. Nou-ndscutii au fost evaluati dupd scorul Apgar la
primul si la al cincilea minut de viata.
Au fost determinate diferente statistic semnificative (p<0,001), in scorul mediu Apgar la primul
minut de viatd in randul nou-nascutilor din lotul de cercetare Lia (6,73%0,1 p.) si din lotul de
cercetare Lig (6,07£0,13 p.), precum si intre lotul de cercetare L;g si lotul de control (6,80+0,12
p.)- La al cincilea minut de viata la nou-nascutii din lotul de cercetare LA scorul Apgar (7,29+0,08
p.) nu a avut diferente semnificative fati de lotul de control (7,42+0,1 p.) (p>0,05). In lotul de
cercetare Lip scorul Apgar mediu la al cincilea minut de viata a constituit 6,76+0,11 p., ceea ce
este semnificativ mai mic in comparatie cu lotul de control (p<0,001), precum si cu lotul de
cercetare Lia (p<0,001) (Tabelul 4.26).

Tabelul 4.26. Scorul Apgar mediu la nou-ndscutii din loturile examinate

Criteriu Lia (n=82) Lig (n=82) Lo (n=84)

X +ES X +ES X +ES
Scorul Apgar mediu la 1 min 6,73+0,10""" 6,07+0,13&&&& 6,80+0,12%
Scorul Apgar mediu la 5 min 7,29+0,08™"" 6,76+0,] 1 &&&& 7,42+0,10"

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
&-Lip/Lo: & - p>0,05, && - p<0,05, &&& - p<0,01, &&&& - p<0,001
In primul minut de viati in lotul de control mai putini nou-nascuti (75,00+4,72%) au fost

apreciati cu scor Apgar 4-7 puncte decat in lotul de cercetare Lig (93,90+2,64%) (p<0,001), in
acelasi timp, fard diferentd semnificativd In comparatie cu lotul de cercetare Lia (86,59+3,76%)
(p>0,05). Nou-nascuti cu scor Apgar >7 puncte, in lotul de cercetare Lia, au fost in 12,20+3,61%
din cazuri fiind semnificativ mai mare (p<0,001) decat in lotul de cercetare Lig 0%, si fard
diferente statistic semnificative fata de lotul de control (21,43+4,48%). In lotul de cercetare Lig,
comparativ cu lotul de control, numarul nou-nascutilor apreciati cu scor Apgar >7 puncte a fost
semnificativ mai mic (p<0,001). In minutul 5 de viatd, cu scorul Apgar >7 puncte in lotul de
cercetare Lia s-au ndscut 41,46+5,44% dintre copii, indice semnificativ mai mare (p<0,01) decat
in lotul de cercetare Lig (19,51+4,38%) si nu diferd statistic (p>0,05) de lotul de control, care a
constituit 54,76+5,43%. In lotul de cercetare Lip numarul nou-nascutilor cu Apgar >7 puncte a
fost semnificativ mai mic (p<0,001) decét in lotul de control. in lotul de cercetare Lip procentul
copiilor care s-au nascut cu Apgar 4-7 puncte a fost de 80,49+4,38%, semnificativ mai mare decat
in lotul de cercetare Lia (58,5445,44%) (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
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lotul de cercetare Lig, fara diferente statistic semnificative fata de lotul de control (1,19+1,18%,

p>0,05) (Tabelul 4.27).
Tabelul 4.27. Repartizarea nou-ndscutilor in raport cu scorul Apgar (abs.; %)
Criteriu Lia (n=82) Lig (n=82) Lo (n=84)
abs. |  P+ES (%) abs.| P+ES (%) |abs.| P+ES (%)
Apgar primul minut
1-3 puncte 1 1,22£1,21° 5 1 61042645 | 3 [ 3,5742,07
4-7 puncte 71 86,59+3,76 77 | 93,90+2,64%4&& | 63 | 75,00+4,72"
>7 puncte 10| 12,203,617 | 0 0,00 18 | 21,43+4,48°
Apgar minutul al 5-lea
1-3 puncte 0 0 0 0 1 1,19+1,18"
4-7 puncte 48 58,54+£5,44™" | 66 | 80,49+4,38%%&& 1 37 | 44 05+5 42"
>7 puncte 34 41,46+5,44™ 16 | 19,51+4,38%&&& | 46 | 54,76+5,43%

Nota: * - Lia/Lip: * - p>0,05, #* - p<0,05, **¥* _ p<0,01, **** _ p<0,001
#-LialLo: #-p>0,05, ## - p<0,05, ### - p<0,01, #### - p<0,001
& -Lip/Lo: & - p>0,05, && - p<0,05, &&& - p<0,01, &&&& - p<0,001

Aprecierea starii generale a copiilor la nastere a aratat ca mifepristonul nu actioneaza

negativ asupra starii nou-nascutului coform scorului Apgar. Conform datelor obtinute in cele trei

loturi, cresterea termenului de sarcind este asociatd cu un scor Apgar mai inalt (Figura 4.7).
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Fig. 4.7. Scorul Apgar mediu la al 5-lea minut in raport cu termenul de gestatie (%).

Majoritatea nou-nascutilor au avut nevoie de ingrijiri suplimentare, fiind plasati in sectia
reanimare $i terapie intensiva din cauza patologiei neonatale initiale, precum si a complicatiilor
asociate 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 Lip s1 56 de copii (66,67+5,14%) din lotul de control (Figura 4.8).
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Fig. 4.8. Rata copiilor transferati in sectia de reanimare si terapie intensiva (%).

Conform datelor obtinute, copiii ndscuti de mamele la care preinductia nasterii s-a efectuat
cu misoprostol au necesitat mai frecvent tratament in unitatea de terapie intensiva si reanimare
neonatald, comparativ cu nou-ndscutii din lotul de cercetare Lia (RR=1,159; 95% 11— 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 L4 si lotul de control nu s-au depistat (RR=1,134;
95% I1—0,9333-1,378; p>0,05).

SDR este un sindrom care insoteste frecvent nasterile premature, de reguld, predominand
la termene de pand la 34 de saptdmani ale graviditatii. Conform opiniilor unor autori [129], in
cazurile nasterilor premature insofite cu RDIU, acestea se complicd cu hipoxia intrauterina a
fatului care este direct dependenta de severitatea RDIU. Alfi cercetatori afirma ca hipoxia cronica
intrauterind accelereaza maturarea pulmonara [168]. La examinarea nou-nascutilor sindromul de
detresa respiratorie (SDR) a fost diagnosticat Tn 11 (13,41+3,76%) cazuri ale lotului de cercetare
Lia, in 14 (17,07£4,15%) cazuri ale lotului de cercetare L si in 17 (20,24+4,38%) cazuri ale

lotului de control fara diferente statistic semnificative intre loturi (p>0,05).
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Fig. 4.9. Distributia cazurilor complicate cu sindromul de detresa respiratorie conform

termenului de sarcina (%).
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In investigatia de fatd noi am constatat un nivel mai jos al SDR in lotul de cercetare Lia
(30,77+13,32%), si in lotul de cercetare Lig (31,58+10,96%) comparativ cu cel de control
(71,43£12,53%) la termen de 32-33"%s.a., ceea ce coreleazi cu succesul efectudrii curei complete
de profilaxie a acestui sindrom Tnainte de preinductia nasterii sau cu lipsa profilaxiei in lotul de
control (Figura 4.9).

Dereglari metabolice ca si manifestare a afectarii intrauterine a fatului au fost atestate in
prima ora de viatd a copilului si s-au constatat in 14 (17,07+4,15%) cazuri din lotul de cercetare
Lia, in 23 (28,05+4,96%) de cazuri din lotul de cercetare Lig si in 13 (15,48+3,95%) cazuri din
lotul de control cu diferente statistic semnificative intre lotul de cercetare Lig si cel de control
(p<0,05). Rezultatele obtinute denotd ca in lotul in care a fost utilizat misoprostolul cu scopul
preinductiei nasterilor s-a dezvoltat hipoxia intrauterind mai des decat in lotul cu nastere spontana,
iar in lotul in care li s-a administrat mifepriston, acest lucru nu a fost observat. In stare de
hipoglicemie s-au nascut 3,66+2,07% dintre copiii din lotul de cercetare Lia, 4,884+2,38% din lotul
de cercetare L s14,76+2,32% din lotul de control, fara diferente statistic semnificatve intre loturi
(p>0,05). Hiperbilirubinemia a fost diagnosticata in fiecare al treilea caz in toate cele trei loturi
studiate. Ea s-a depistat in 30,49+5,08% din cazuri in lotul de cercetare Lia, 36,59+5,32% din
cazuri in lotul de cercetare Lig si 40,48+5,36% din cazuri in lotul de control, fara diferente
semnificative (p>0,05).

Analizand morbiditatea Tn perioada neonatala precoce, in cele mai multe cazuri nu s-au
atestat deosebiri semnificative intre loturi. In cele trei loturi s-au diagnosticat boli, cum ar fi:
pneumonia congenitald, sepsisul, enterocolita ulceronecrotica, intoleranta alimentard (Figura
4.10).
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Fig. 4.10. Structura comorbiditatii neonatale precoce din loturile studiate (%)
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Infectia intrauterind sub forma de pneumonie congenitald s-a dezvoltat in fiecare al 9-lea —
al 10-lea caz, fara diferente semnificative intre loturi. Astfel, s-a stabilit ca preinductia nasterii nu
conduce la cresterea frecventei acestei complicatii.

Perioada neonatala complicata cu sepsis s-a depistat in 1,22+1,21% din cazuri in lotul de
cercetare Lia, Tn 4,88+2,38% 1n lotul de cercetare Lig si in 1,1941,18% din cazuri in lotul de
control, fard diferente semnificative intre loturi (p>0,05).

Complicatia caracteristica pentru RDIU al copilului in perioada neonatald care este
intoleranta alimentara s-a dezvoltat in 8 (9,76+3,28%) cazuri ale lotului de cercetare Lia, In 9
(10,98+3,45%) cazuri ale lotului de cercetare Lig si in 9 (10,7143,37%) cazuri ale lotului de
control fara diferente semnificative intre loturi (p>0,05). Enterocolita ulceronecroticd a aparut in
13 (15,85+4,03%) cazuri in lotul de cercetare Lia, in 12 (14,63+3,90%) cazuri in lotul de cercetare
Lig st in 11 (13,10+3,68%) cazuri in lotul de control, diferente mari intre loturi nu s-au depistat
(p>0,05).

HIV s-a dezvoltat in 9 (10,98+3,45%) cazuri in lotul de cercetare Lia, in 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).

Tabelul 4.28. Comorbiditatile nou-nascutilor din loturile studiate

Criteriu Riscul relativ (RR)

RRia1s | 95%I0 | RRiao| 95%I | RRipo | 95%Ii

SDR 0,7857 0,3794- | 0,6628 | 0,3309- 0,8436 | 0,4455-

1,627 1,328 1,598

Deregl. metabolice 0,6087 0,3375- 1,103 0,5529- 1,812 | 0,9865-
1,098 2,201 3,33

Hipoglicemie 0,75 0,1733- [0,7683 | 0,1774- 1,024 0,265-
3,246 3,327 3,959

Hiperbilirubinemie 0,8943 0,5776- | 0,7532 | 0,4963- 0,9039 | 0,6149-
1,385 1,143 1,329

Pneumonie congenitala 0,7692 0,3578- 1,138 0,4877- 1,48 0,6692-
1,654 2,656 3,272

Sepsis 0,25 0,02855- 1,024 | 0,06517- | 4,098 | 0,4679-

2,189 16,1 3,589

Intoleranta alimentara 0,8889 0,3608- | 0,9106 | 0,3693- 1,024 | 0,4282-
2,19 2,245 2,451

EUN 1,083 0,5261- 1,211 0,5759- 1,118 | 0,5229-

2,231 2,545 2,388

Deregl. neurologice 0,7692 0,3578- 0,8537 | 0,3905- 1,11 0,5385-
1,654 1,866 2,287

HIV 0,4737 0,2279- 1,152 0,4674- 2,433 1,129-

0,9845 2,84 5,244
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Astfel, datele din observarile clinice ale debutului perioadei neonatale precoce au
demonstrat ca mifepristonul nu are efecte adverse asupra starii nou-ndscutului in cazul
administrarii acestuia, in comparatie cu misoprostolul, la administrarea céruia s-au constatat mai
multe cazuri de hemoragii intraventriculare (Tabelul 4.28).

4.6. Particularitati morfopatologice ale complexelor placentare asociate nasterii
premature cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului

Urmatoarea etapd 1n cercetarea noastra este studiul morfopatologic al lojei placentare dupa
nastere. Scopul studiului vizeaza elucidarea particularitatilor morfopatologice in complexele
placentare din nasteri premature cu RDIUF in functie de metoda de preinductie a nasterii.

Investigatia macroscopica organometricd a stabilit ca in lotul I (de cercetare Lia), ce a
inclus complexe placentare apartindand mamelor care au folosit pentru preinductia nasterii
mifepriston, greutatea medie a placentei a constituit 316,7+17,7 g; in lotul II (de cercetare Lig), ce
a inclus complexe placentare de la mame care au folosit pentru preinductia nasterii Misoprostol,
greutatea medie a placentei a constituit 301,3+16,7 g, iar in lotul III (de control), ce a inclus
complexe placentare provenind de la mame la care nasterea a survenit spontan — 321+12.4 g, fara
diferente statistice Intre loturi (p>0,05) (Figura 4.11). Este necesar de a mentiona ca in loturile
studiate s-au atestat cate 1-2 placente hipoplazice si placentopatii malformative in forma de insertie
patologica a cordonului ombilical, asa ca insertia perifericd, marginala si velamentoasa, dupd cum
urmeaza: in lotul I (de cercetare Lia) — 5 (33,3%), in lotul II (de cercetare Lig) — 6 (40,0%) si in
lotul 3 (de control) — 10 (43,5%).

Box & Whisker Plot
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Fig. 4.11. Date comparative ale greutatii placentare in cazul retardului de dezvoltare intrauterina

al fatului nascut prematur in functie de loturi, unde 1 — lotul de cercetare Lia, 2 — lotul de

cercetare Lip si 3 — lotul de control L.
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Cercetarile histopatologice ale complexelor placentare in loturile examinate au pus in
evidentd un sir de particularitati cu implicarea diferitor structuri morfofunctionale.

O particularitate evidentd atestatd in placa corioamnionald placentara este ectazia retelei
vasculare arteriale, care uneori era asociata cu calcifiere focald a peretelui vascular si congestie
vasculard (Figura 4.12) si manifesta o intensitate variata in loturile cu preinductie a nasterii si in
lotul de control. Adesea, structurile placentare manifestau particularitati anevrismale ale spatiului
intervilos cu continut sangvin sau fibrino-sangvinolent, mai accentuate in loturile de cercetare Lig
si in lotul de control, ele fiind uneori asociate cu infarcte ischemice de diverse dimensiuni (Figura
4.13). Reteaua vasculara vilara, de asemenea, prezenta adesea particularitafi vasodilatative atestate
in complexele placentare cercetate in forma de microanevrisme cu sau fard dilatarea retelei

venoase a vilozitatilor adiacente (Figura 4.13).

Fig. 4.12. Dilatarea retelei arteriale cu Fig. 4.13. Anevrism intervilos (1) cu infarct

calcifierea zonala a peretelui vascular in ischemic perifocal (2). x25. Coloratie H&E.
membrana corioamnionald placentara. x25.
Coloratie H&E.

Nu 1n ultimul rand, puteau fi decelate modificari displazice hipertrofico-stenozante ale
retelei vasculare fetale, mai evidente in lotul de cercetare Lia, preponderent in vilozitatile de
calibru mare circumscrise pe alocuri de un strat dens de fibrinoid, secondate de angiectazie venoasa
in reteaua vasculara adiacenta (Figura 4.14). Frecvent s-au stabilit trombi de fibrina intravasculari
cu migrarea compensatorie subepiteliala a colateralelor vasculare, contribuind astfel la ameliorarea

functionabilitatii barierei fetoplacentare (Figura 4.15).
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Fig. 4.14. Microanevrism cu dilatarea retelei  Fig. 4.15. Arteriopatie hipertrofico-stenozanta
venoase 1n vilozitatile adiacente. x75. in vilozitate intermediara. x25. Coloratiec H&E.
Coloratie H&E.

Uneori puteau fi atestate, in aceeasi vilozitate coriala, atat particularitati hipertrofico-
stenozante, cat si trombotico-obliterante asociate cu depuneri marcante de fibrinoid (Figura 4.16).
Totodata, se atestau depuneri de fibrinoid de diverstd intensitate, ce erau insotite de o
reactie sclerogend a stromei vilare si/sau necroza a epiteliului vilar, reducerea considerabild a
spatiului intervilar, in prezenta proliferarii in muguri a sincitiului, pe alocuri cu neoformarea
compensatorie a unor microvilozitati coriale, acestea fiind mai accentuate in loturile de cercetare

1 (Figura 4.16).

Lia si de contro

3

kAT =

Fig. 4.16. Trombi de fibrina in reteaua Fig. 4.17. Arteriopatie hipertrofico-stenozanta
vasculara fetala cu deplasarea compresiva (—) asociata cu trombi de fibrina
spre periferie a vaselor functionale. x100. intravasculari («—). x100. Coloratic H&E.
Coloratie H&E.

In cadrul modificarilor lezionale atestate in loturile cercetate se inscrie si calcifierea de
diversa intensitate a diferitor elemente structurale placentare, cu predominare Tn membrana bazala

deciduala si vilozitatile de ancora subiacente, cu proliferarea compensatorie focald a sincitiului in
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zonele limitrofe (Figura 4.17). Uneori, modificarile atestate erau insotite de un edem pronuntat al
corioamnionului vilar intermediar care, pe alocuri, era manifestat prin hidropizie stromala vilara
insotitd de congestie vasculara marcanta in reteaua fetala deplasatd pronuntat spre periferie si de

aglutinarea focald a unor vilozitéti de calibru mic (Figura 4.18).

Fig. 4.18. Reactie sclerogend a stromei vilare, Fig. 4.19. Depuneri abundente de fibrinoid cu
depuneri de fibrinoid cu proliferarea in procese de necroza epiteliala si proliferare a
muguri a sincitiului si formarea unor sincitiului. x75. Coloratie H&E.
microvilozitdti. X25. Coloratie H&E.
O alta particularitate evidenta In toate loturile studiate este relevarea in complexele placentare
a leziunilor inflamatorii, atestate in 73,6% din cazuri, cu prevalarea tipului ascendent de

contaminare, manifestate prin infiltrarea de divers grad de intensitate si raspandire a complexului

Fig. 4.20. Calcifiere focala cu implicarea Fig. 4.21. Vilozitati intermediare cu
hidropizia stromei si ,,angiomatoza”
compensatorie. x100. Coloratie H&E.

membranei deciduale bazale si a vilozitatilor

coriale adiacente. x75. Coloratie H&E.
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Fig. 4.23. Intervilita leucocitara perivilara

Fig. 4.22. Corioamnionit difuza paritalé
leucocitara cu trombo-vasculite solitare. x75.  1n afectiunea inflamatorie de tip ascendent.
Coloratie H&E. x100. Coloratie H&E.

Astfel, complexitatea modificarilor atestate histologic ne demonstreazd prezenta in
complexele placentare din loturile cercetate cu RDIU fetal a unei game lezionale vaste dupa
etiologie, caracter si raspandire, ce caracterizeaza placentopatia cu efect clinic tardiv manifestata,
in special, prin disfunctii circulatorii compensate, evoluate la diferite nivele ale complexului
placentar, cu impact in cresterea intrauterind a fatului.

Analiza statisticd variationala a stabilit cad leziuni histopatologice au fost atestate in toate
loturile supuse studiului, constituind in lotul 1 — 0,7+0,1; in lotul 2 — 0,8+0,1 si 1n lotul 3 —
0,87+0,07, fara diferenta statistica intre loturi (p>0,05) (Figura 4.24).
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Fig. 4.24. Date comparative ale leziunilor histopatologice in complexele placentare provenite de
la mame cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului nascut prematur in functie de loturi, unde:

1 — lotul de cercetare Lia, 2 — lotul de cercetare Lig si 3 — lotul de control Lo.
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Asadar, complexele placentare din nasteri premature cu RDIUF manifesta particularitati
vasodilatative, inclusiv anevrismale, trombotice, displazice in forma de angiopatie hipertrofico-
stenozanta, ischemice si inflamatorii, reflectaind manifestarile placentopatiei cu fenomene
compensatorii de diversa intensitate. Procesul inflamator atestat la un nivel inalt (73,6% din
cazuri) poate fi apreciat drept un factor lezional prezent in complexele placentare cu impact in
evolutia placentopatiei.

4.7. Algoritmul administrarii mifepristonului in preinductia nasterii premature cu
retard de dezvoltare intrauterina al fatului

Pana in prezent eforturile cercetatorilor de a elabora o metoda unicd 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, tinandu-se cont de rezervele energetice minime si de diminuarea
circulatiei placentare. In cazul cand starea fitului permite nasterea pe cdi naturale, este foarte
importantd pregdtirea cdilor de nastere. Indicele obiectiv al pregatirii biologice a organismului
citre nastere reprezintd gradul maturizirii colului uterin. In acest context, deosebit de actuald
devine pregitirea gravidei pentru nastere cu utilizarea tehnologiilor moderne. 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 argumentati utilizarea
mifepristonului.

Unul din obiectivele acestei cercetari stiintifice este de a a elabora un algoritm optim de

preinductie a nasterilor premature cu retard de dezvoltare intrauterina al fatului.
Pe baza Institutiei Medico-Sanitare Publice Institutul Mamei si Copilului, pentru realizarea
obiectivului propus a fost efectuat un studiu stiintific care a inclus 164 de gravide cu RDIUF si
ciile de nastere nepregitite in termenul de sarcini 28-36"° s.a. au fost divizate in loturi: de cercetare
Lia a inclus 82 de femei gravide cu RDIUF, la care nasterea a fost declansatd prin administrarea
preparatului mifepriston, si 82 de nou-ndscuti ai lor; de cercetare L a inclus 82 de femei gravide
cu RDIUF, la care nasterea a fost declansata prin administrarea preparatului misoprostol, si 82 de
nou-ndscuti ai lor.

Metodele de evaluare a gradului pregatirii biologice a colului uterin precum - aprecierea
gradului de maturizare al colului uterin dupa scara Bishop modificata (Bishop EH 1964, RCOG,
2008) si cervicometria ultrasonografica, ne-au pemis sd determinam obiectiv starea cdilor de

nastere Tnainte si dupa administrarea preparatelor propuse. Utilizarea dopplerometriei fetale,
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monitorizarea electronica fetald ante- si intrapartum (cardiotocografia) au contribuit la evaluarea
obiectiva a starii intrauterine a fatului pe parcursul perioadei de actiune a preparatelor. Stabilirea
nivelului RDIU a nou-ndscutului s-a efectuat cu utilizarea curbelor standardizate recomandate de
OMS (Fetal-Infant Growth Chart for Preterm Infants World Health Organization, Fenton T.R.
2003). Folosirea metodelor morfologice - morfometrie §i investigatii histologice ale complexelor
placentare a dat posibilitatea determinarii starii morfo-functionale a placentei in cazul administrarii
mifepristonului sau misoprostolului.

In baza studiului, au fost evidentiate indicatiile pentru pregitirea cailor de nastere — RDIUF
in limitele 3-10 percentile in combinatie cu complicatiile sarcinii actuale care necesitau terminarea
nasterii pretermen.

Cea mai frecventa indicatie pentru declansarea nasterii a fost ruperea prematurda a
membranelor amniotice: in lotul de cercetare Lia ea a constituit 54,88+5,50% din cazuri, in lotul
de cercetare Lip — 63,41£5,32%. In afari de aceasta, una dintre indicatiile majore ce tine de
sandtatea mamei a fost preeclampsia refractard la tratament, diagnosticatd in 29,27+5,02% din
cazuri 1n lotul de cercetare Lia si In 28,05+4,96% din cazuri in lotul de cercetare L;g. Este necesar
de a mentiona faptul ca cel mai frecvent motiv pentru pregatirea de nastere l-a constituit asocierea
diferitor complicatii ale sarcinii.

Administrarea Mifepristonului s-a efectuat conform unei scheme.In prima zi gravida a
administrat 200 mg pe cale orald. Dacd in timp de 24 de ore dupd administrarea primei doze
pregatirea colului uterin si declansarea nasterii nu a avut loc, a fost indicat al doilea comprimat
(200 mg). La 24 de ore dupa administrarea dozei repetate de mifepriston in cazul cand nu sa produs
declansarea travaliului, sa efectuat un examen ginecologic pentru aprecierea starii cdilor de nagtere
sublingual cate 25 pg.

Datele obtinute demonstreaza ca mifepristonul e mai efectiv pentru pregatirea colului
uterin pentru nastere decat misoprostolul. Asadar la 24 de ore dupa administrarea de preparate a
fost apreciata starea colului uterin (scorul Bishop), determinandu-se in lotul de cercetare Lia col
uterin matur in 40 (48,78+5,52%) de cazuri, in lotul de cercetare L1 in 52 (63,41£5,32%) de cazuri
(RR=0,7692; 95% Ii — 0,5837-1,014; p>0,05). Dupi 48 de ore colul uterin matur s-a apreciat in
72 (87,8£3,61%) de cazuri in lotul de cercetare Lia, iar in lotul de cercetare Lig 1n 55
(67,07+5,19%) de cazuri (RR=1,31; 95% Ii — 1,1025-1,5544; p<0,001).

Evaluarea starii functionale a fatului prin intermediul cardiotocografiei si dopplerometriei a

determinat cd preinductia nasterii nu are efectul negativ asupra starii complexului uteroplacentar
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si fetoplacentar.Studiul cardiotocogramelor efectuate peste 2 ore de la preinductia nasterii in
majoritatea cazurilor nu a scos in evidentd semne de suferinta fetala. Starea fatului la CTG a fost
apreciata ca satisfacatoare in 82,93+4,15% din cazuri in lotul de cercetare Lia, in 85,37+3,9% din
cazuri in lotul de cercetare Lip si in 78,57+4,48% din cazuri in lotul de control. CTG suspecta a
fost apreciatd in 17,07+4,15% din cazuri in lotul de cercetare Lia, in 14,634+3,9% 1in lotul de
cercetare Lig si Tn 21,4344,48% din cazuri in lotul de control. Cei mai frecventi indicatori ai CTG
suspecte au fost: traseu areactiv timp de peste 40 de minute; deceleratii sporadice. Acest tip de
CTG a impus inregistrare continud, cu evaluarea traseului peste 30 de minute. In toate cazurile
traseele CTG au fost clasificate drept normale. Peste 12 ore dupa administrarea medicatiei, la toate
pacientele indicii CTG patologici nu au fost depistati in niciun caz. Prin efectuarea CTG in timpul
nasterii s-au depistat: 5 (6,10+2,64%) 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 semnificativa intre loturi. Toate cazurile
sus numite s-au finalizat prin operatie cezariani in mod urgent. In urma analizei datelor obtinute
s-a demonstrat ca 1n lotul in care cu scop de preinductie a fost utilizat mifepristonul schimbari
statistic semnificative n rezultatele CTG nu au fost inregistrate. Datele examenului Doppler au
demonstrat ca mifepristonul nu afecteaza fluxul sangvin pe arterele uterine, arterele ombilicale
fetale, artera cerebrald medie, fapt atestat si prin evaluarea particularitatilor morfopatologice in
complexele placentare, care pledeaza pentru lipsa impactului nefavorabil asupra functionalitatii
structurilor placentare.

Analiza datelor evolutiei nasterii si perioadei postnatale a demonstrat actiunea benefica a
mifepristonului prin reducerea incidentei unei activitdti contractile uterine anormale —5
(6,1+2,64)% vs 7 (8,54+3,08)% 1n lotul de cercetare Lig si 13 (15,48+3,95)% in lotul de control,
micsorarea frecventei leziunilor de col uterin (6,1+2,64% fata de 10,98+3,45% in lotul de cercetare
Lip side 17,86+4,18% 1n lotul de control (p<0,05).

Rezultatele cercetdrii prospective confirma cd preinductia nasterii cu mifepriston in cazul
nasterilor premature insotite de RDIUF nu determind cresterea ratei de operatii cezariene,
comparativ cu nasterea spontani (RR=1,707; 95% I — 0,65-4,48), dar este insotitd de o ratd mai
mici de OC, comparativ cu preinductia cu misoprostol (RR=0,60; 95% II — 0,249-1,00; p<0,05).

S-a demonstrat ca utilizarea mifepristonului n scop de preinductie a nasterilor premature
insotite de RDIUF nu influenteaza asupra morbiditatii perinatale. Copiii ndscuti in urma nasterilor
programate cu mifepriston au aceiasi indicatori ca si copiii ndscuti In urma nasterilor spontane,

fara diferente statistice semnificative.
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Rezultatele obtinute ne-au permis sa elabordm un algoritm de conduitd (Figura 4.25),
conform caruia preinductia nasterii la gravidele cu RDIUF la termenul de sarcina 28-36+6 s.a. este
indicatd in cazul de RDIUF <10%o - >3%o si cdile de nastere biologic nepregatite cu insuficienta
circulatorie gr.I si 11, 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 monofetald, prezentatie craniand, CTG normala, flux diastolic normal sau
insuficienta circulatorie gr.I si II, acordul pacientei pentru utilizarea metodei.

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

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

Pentru alegerea rationald a schemei de preinductie a nasterii cu administrarea
mifepristonului, trebuie sa se {ind 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
dopplerometrie a circuitului arterelor uterine, ombilicald si cerebrald medie (peste 2 ore dupa
administrarea preparatului).

In cazul aparitiei suferintei fetale (CTG patologica, flux diastolic nul sau revers), nasterea
se rezolvi prin operatie cezariani in mod urgent. In cazul starii functionale normale a fatului,
nasterea se termind pe cale vaginala.

Noi consideram ca utilizarea acestui algoritm in practica obstetricald va contribui la
imbunatatirea tacticii de conduita in cazul nasterii premature cu RDIUF si va permite obtinerea

rezultatelor obstetricale si perinatale mai satisfacatoare.
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RDIUF in termen prematur de sarcina
Caiile de nastere biologic nepregatite

/ \

Conditii Contraindicatii
RDIUF <10%o - >3%o RDIUF < 3%o
Prezenta indicatiilor pentru rezolvarea CTG patologica
sarcinii pretermen Flux diastolic nul sau revers
Sarcind monofetala Patologie extragenitald severd cu decompensare
Prezentatie craniana Prezentatie patologicd a fatului
CTG normala Eclampsie
Acordul pacientei pentru utilizarea metodei Uter cicatriceal

administrarea mifepristonului
DA R P NU
> 200 mg per os
v
Monitorizarea
CTG 1n dinamica - peste 2 ore, 12 ore, 24 de |«
ore

Scor Bishop - peste 24 de ore
Starea functionald Starea functionali
patologica a fatului normali a fatului

Dezvol.tare.a Col uterin Col uterin
travaliului .
. matur imatur
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. Monitorizarea . Administrarea
Nasterea prin nasterii Inductia repetatii a
. . o 11 . .
operatie cezariana 8 travaliului mifepristonului
vaginale
200 mg per os
(doza unica)

Fig. 4.25. Algoritmul administrarii mifepristonului in preinductia nasterii premature cu retard de
dezvoltare intrauterind al fatului.
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4.8. Concluzii la Capitolul 4
Mifepristonul administrat, in cazul necesitatii programarii nasterii premature cu RDIUF si cdile
de nastere imature, contribuie la maturizarea mai efecientd a colului uterin, comparativ cu
administrarea misoprostolului (87,8+3,61% vs 67,07+5,19%), dar durata de pregatire a
debutului travaliului este mai indelungata (31,45+1,28 vs 10,95+0,88 ore).
Analizand datele evolutiei nasterii si perioadei postnatale, s-a demonstrat actiunea benefica a
mifepristonului asupra schimbarilor structurale ale colului uterin prin: micsorarea duratei totale
anasterii (lotul de cercetare L4 406,07+16,32 min vs 464,91+13,16 min In nasterea spontana),
reducerea incidentei unei activitdti contractile uterine anormale —5 (6,1+2,64)% vs 7
(8,54£3,08)% in lotul de cercetare L1B si 13 (15,48+3,95)% in lotul de control, micsorarea
frecventei leziunilor de col uterin (6,1£2,64% fata de 10,98+3,45% in lotul de cercetare Lig si
de 17,86+4,18% in lotul de control (p<0,05).
Rezultatele cercetarii prospective confirma cd preinductia nasterii cu mifepriston in cazul
nasterilor premature insotite de RDIUF nu determind cresterea ratei de operatii cezariene,
comparativ cu nasterea spontana (RR=1,707; 95% Ii — 0,65-4,48), dar este insotita de o rati
mai micd de OC, comparativ cu preinductia cu misoprostol (RR=0,5; 95% I — 0,249-1,00;
p<0,05).
S-a demonstrat cd utilizarea mifepristonului in scop de preinductie a nasterilor premature
insotite de RDIUF nu influenteazd asupra morbiditétii perinatale. Copiii nascuti in urma
nasterilor programate cu mifepriston au aceiasi indicatori ca si copiii ndscuti in urma nasterilor
spontane, fara diferente statistice semnificative.
Modificarile lezionale atestate in complexele placentare din nasteri premature cu RDIUF au
constatat absenta influentei negative a mifepristonului asupra functionalitatii structurilor
complexului placentar. Lipsa impactului defavorabil asupra starii functionale a fatului a fost
confirmata prin rezultatele CTG in dinamica si prin datele examenului Doppler pe arterele

ombilicald si cerebrala medie.

104



SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Retardul de dezvoltare intrauterind al fatului se referd la cea mai importantd grupd de
complicatii ale perioadei perinatale. Acesta sporeste morbiditatea si mortalitatea fetilor si nou-
nascutilor si determina nivelul Tnalt de nasteri prin operatie cezariana [63]. RDIUF ocupa locul doi
printre cauzele decesului perinatal, dupa nasterile premature. Mortalitatea perinatala in RDIUF
este de 6-10 ori mai Tnalta decét la copiii cu parametri normali ai greutatii corporale si ai taliei. La
copiii morti nascufi in termen, in 26% din cazuri a fost Inregistrat RDIUF, la morti nascuti
prematuri — in 53% din cazuri [47]. Una dintre metodele care pot contribui la micsorarea
procentului de morbiditate si mortalitate din cauza RDIUF este descoperirea acestei patologii la
timp, alegerea termenului oportun si a metodei de nastere optimala.

Frecventa RDIUF variaza in limite largi, constituind de la 5% pana la 17% [33, 174].
Printre copiii ndscuti prematur aceasta complicatie se Intalneste mai des (de la 15% pana la 42%),
ceea ce se explica prin cauze generale si mecanisme patogenice ce conduc la nasteri inainte de
termen si RDIUF, precum si prin frecventa relativ inalta a declansarii nasterilor pretermen in cazul
preeclampsiei si insuficientei fetoplacentare [10, 63].

Conduita nasterii cu RDIUF depinde de indicii investigatiilor prenatale, de starea mamei,
pregatirea cailor de nastere si de termenul de sarcind. Operatia cezariana se recomanda numai cand
existd o amenintare reald a vietii fatului (acidozad metabolica, deceleratii spontane tardive, flux
sangvin nul sau retrograd pe artera ombilicald) sau cand se manifestd un ansamblu de factori [47].

In cazul cand starea fatului permite nasterea pe cii naturale este foarte importanti
pregatirea cdilor de nastere. Dereglarea coordonarii nasterii genereaza diverse complicatii, urmari
nefaste pentru mama si copil, cresterea indicilor interventiilor chirurgicale. Indicele obiectiv al
pregdtirii biologice a organismului pentru nastere este gradul maturatiei colului uterin la sfarsitul
termenului de sarcind. La o sarcind fiziologica, spre sfarsitul trimestrului III, in cortexul femeii
apare ,,focarul dominant” care contribuie la pregitirea organismului cétre nastere. Insa in cazul
nasterii premature cu RDIUF aceste modificari nu se produc. In acest caz, deosebit de importanta
este pregatirea gravidei catre nastere prin utilizarea tehnologiilor moderne. Actualmente se
utilizeaza diverse metode ce faciliteazd maturizarea colului uterin. Insa nu tot timpul acestea au
rezultatul scontat, ceea ce determind necesitatea cautarii de noi metode efective, patogenetic
argumentate pentru pregétirea de nastere.

Pornind de la aceste constatdri, am structurat scopul acestui studiu care consta in
optimizarea metodei de preinductie a nasterii premature cu RDIUF pentru reducerea consecintelor

materne si fetale. Pentru realizarea obiectivelor propuse a fost proiectat un studiu clinic controlat
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desfasurat in intervalul 2007-2015 si care a fost indeplinit in doud etape: prima etapa fiind
cercetarea retrospectiva, iar cea de a doua — evaluarea prospectiva.

In cercetarea retrospectiva au fost analizate 135 de cazuri de nasteri premature si RDIUF,
ce au avut loc in cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului si in IMSP Spitalul Clinic Municipal
nr.1 (or. Chisinau). Au mai fost studiate si 377 de paciente cu nasteri premature fard RDIUF (lot
de control). In intervalul de referintd s-a analizat starea a 512 nou-nascuti prematuri internati in
sectiile: copii nou-ndscuti; reanimare si terapie intensiva.

La analiza clinico-statisticd efectuatd a statutului somatic si reproductiv, precum si a
particularitatilor evolutiei sarcinii actuale am remarcat factorii de risc pentru nasterea prematura
insotitd de RDIUF, pe care ii prezentam in continuare.

Varsta gestantei <18 ani (RP=6,383; 95% 11-2,904,-14,03; p<0,001). In randul pacientelor
cu nastere prematura si RDIUF fiecare a saptea (14,81+3,06%) avea varsta mai mica de 19 ani,
adica 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 [147, 113], care demonstreaza ca
sarcina la adolescente este insotita de risc pentru dezvoltarea RDIUF, deoarece organismul tanar
nu este pregitit pentru nastere, din cauza proceselor biologice de dezvoltare nedefinitivate. In
perioada de maturizare nivelul progesteronului si estrogenului este insuficient, ceea ce poate crea
probleme in procesul de formare a placentei si dezvoltare ulterioara a fatului.

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). In lotul pacientelor cu RDIUF au fost mai multe gravide cu varsta
mai mica de 19 ani la care casatoria nu a fost inregistrata oficial, fapt care a explicat acest indicator
si care este semnalat si 1n studiile lui Huang C.C. si colab. [113].

Analiza structurii maladiilor extragenitale de fond denota ca gravidele cu nagtere prematura
st RDIUF au prezentat o anamneza somatica agravata in 73,33+3,8% din cazuri, comparativ cu
lotul de control unde patologia extragenitald a fost depistata in 45,36+2,56% 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 cronicd) (RP=1,812; 95% M- 1,135-

2,893; p<0,05), maladii ale sistemului endocrin (RP=3,486; 95% I - 1,653-7,355; p<0,01),
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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 [1, 14, 47, 60].

Evaluarea structurii patologiei ginecologice a aratat ca gravidele din ambele loturi au
indicat o anamneza de maladii inflamatorii ale anexelor sau uterului. Astfel, practic fiecare a doua
gravida cu nastere prematura si RDIUF (42,96+4,26%) si fiecare a patra pacientd cu nastere
prematura fara RDIUF (24,40+2,21%) a relatat in anamneza procese inflamatorii ale sistemului de
reproducere (RP=2,333; 95% M- 1,543-3,53; p<0,001).

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=4,069; 95% M- 1,269,-13,04; p<0,05). Nasterea copiilor cu RDIUF in anamneza a avut loc
la fiecare a 5-a pacienta (20,63+3,48%) cu nasterea actuala prematura cu RDIUF, pe cind in caz
de nastere prematurd farda RDIUF — numai in 8,02+1,40% din cazuri (RP=2,01; 95% 11— 0,963-
4,186; p<0,01). Datele obtinute sunt similare celor publicate de Voskamp B.J. si colab. [182].

Distributia cazurilor conform paritatii a aratat cd printre gravidele cu nastere prematura
predominau pacientele multigeste si primipare, iar in caz de nastere prematurd cu RDIUF —
primigestele (RP=1,935; 95% II — 1,3-2,879; p<0,01) si primiparele (RP=1,901; 95% II — 1,268-
2,849; p<0,01), ceea ce corespunde datelor din literatura [41, 61, 66, 125].

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% 11-2,181-5,452; p<0,01). Iminenta de avort spontan In trimestrul
I de sarcina s-a observat la fiecare a 6-a — a 7-ea gravida din lotul de baza (15,56+3,11%) si este
veridic mai frecventd in comparatie cu lotul de control (7,16£1,32%) (RP=2,388; 95% M- 1,3-
4,387; p<0,05). Preeclampsia ca o complicatie severa a fost inregistratd mai frecvent in lotul cu
RDIUF (32,59+4,03%), comparativ cu lotul de control (fard RDIUF) (11,41+1,64%) (RP=3,756;
95% I — 2,324-6,069; p<0,001). Rezultatele obtinute confirmd autenticitatea si veridicitatea
statistic confirmata care are un grad inalt de similitudine cu datele obtinute de alti cercetatori.
Acestea denotd faptul ca in gestoze frecventa RDIUF este inalta, fiind asociate cu pana la 40% din
cazuri de sarcina cu preeclampsie severa [60, 61]. Acest fapt se explica prin mecanisme patogenice
specifice care se dezvoltd in sistemul mama-placenta-fat in timpul gestozei si care includ: dereglari
ale procesului de invazie a trofoblastului, permeabilitdtii si tonusului vaselor, agregarii

trombocitelor, salturi ale coagularii sangelui, dezechilibru in sistemele prostaciclin-tromboxan,
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calichrein-chinina, coagularea cronicd diseminatd a sangelui s.a. care conduc la insuficientd
placentara si RDIUF [61].

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 tangenta
directd cu rezultatele studilui Magann E.F. [128], in opinia caruia frecventa combindrii
oligoamniosului cu RDIUF oscileaza intre 25% si 86%, In functie de varianta patogenicad a
oligoamniosului (25% vs 9%, RP=3,4; 95% M- 1,94-5,97; p<0,001).

Complicarea sarcinii cu o infectie intrauterind s-a depistat mai frecvent in lotul de baza
(25,9343,77%), comparativ cu lotul de control (15,38+1,86%) (p<0,05). Conform datelor altor
autori, infectia intrauterina este consideratd un factor de risc fetal asociat cu dezvoltarea RDIUF
[47].

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%
M — 1,252-2,829; p<0,01). Unii autori considerd cd anemia la gravidele din tarile in curs de
dezvoltare este cauza principald a RDIUF, nasterilor premature si mortii intrauterine a fatului
[183].

In urma evaluarii retrospective a debutului nasterilor s-a observat ci ruperea prematura a
membranelor amniotice a fost depistatd mai frecvent in randurile pacientelor lotului de control.
Astfel, daca RPMA 1n lotul de baza a avut loc in 28,15+3,87% din cazuri, atunci in lotul de control
practic la fiecare a 2-a — a 3-a gravida (41,914+2,54%) (p<0,01). Anomalii ale activitatii de nastere
au fost diagnosticate in 5,04+1,13% din cazuri 1n randul parturientelor din lotul de control, iar la
parturientele cu nagtere prematurd cu RDIUF anomalii ale activititii de nastere au fost
diagnosticate in 5,9342,03% din cazuri. DPPNI fara diferentd veridicd s-a intalnit in lotul
gravidelor cu nastere prematurd cu RDIUF 1n 2,96+1,46%, iar in lotul de control in 3,71+£0,97%
din cazuri. Hipoxia fetala acutd in caz de nastere prematurd fara RDIUF a fost diagnosticatd in
8,75+1,46%, iar in caz de nastere prematurd cu RDIUF acest indicator a constituit 14,074+2,99%,
diferente semnificative intre cele doud 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 bazad operatia cezariana a fost
efectuatd mai frecvent, comparativ cu lotul de control, si a constituit in medie 57,04+4,26%,
nasterea pe cale vaginali a avut loc doar la 42,96+4,26% dintre gravide (p<0,001). In structura
operatiei cezariene in lotul de baza 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
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de specialitate existd mai multe opinii contradictorii in privinta acestui indicator. Dupa
Komuccaposa JI.LM. si colab., operatia cezariand efectuatd in avantajul fatului reduce riscul
traumatismelor neonatale, precum si al mortalitatii in general [41]. Insi alti autori [61] sunt de
alta pdrere: cresterea nivelului operatiilor cezariene nu este Indreptatitd intotdeauna si nu da
rezultate perinatale mai bune. Conform datelor lui Ancér V., indicatiile catre OC pot atinge 30%
din cazuri. Berkowitz G.S. si colab. relateaza o cota de OC de 57,1% din cazuri [1].

Progresarea preeclampsiei a servit drept indicator pentru operatia cezariana 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 (9,17+2,76%). Este necesar de a mentiona ca in 26,32+5,83% din cazurile de
operatie cezariand planica in lotul de baza, ca indicatie pentru interventia chirurgicald, a servit
nepregatirea cdilor de nastere catre declansarea travaliului. Asocierea indicatiilor relative
(cresterea gradului de severitate al patologiei materne, prezenta RDIUF sever pe fundal de
inrdutatire a indicilor fetali) a avut loc intr-o rata de 33,77+5,39% in cazul nasterilor premature cu
RDIUF.

In mai mult de jumitate din cazurile de sarcind 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 (28,9142,31%) (p<0,001). Cu toate acestea mortalitatea perinatala in
lotul de baza a constituit 28 de cazuri (207,4%o), in lotul de control — 62 de cazuri (164,5%o). Deci,
conform datelor obtinute, cresterea frecventei operatiei cezariene nu conduce la micsorarea
mortalitdtii perinatale.

Repartizarea cazurilor conform modului de declansare a nasterii si termenului de sarcind a
ardtat ca odata cu sporirea termenului de gestatie creste si rata operatiilor cezariene in nasterea
prematurd cu RDIUF, comparativ cu nasterea prematura fara RDIUF 1in care acest indicator scade,
ceea ce corespunde si cu datele diferitor autori [47, 61, 63, 67], si poate fi explicata prin agravarea
starii intrauterine a fatului concomitent cu avansarea termenului de gestatie in cazul RDIUF.

Aprecierea starii nou-ndscutilor dupd scorul Apgar a evidentiat diferente semnificative
intre loturi. In stare de asfixie grava au fost nascuti 6 (4,44+1,77%) copii cu RDIU, iar in randurile
nou-nascutilor fara RDIU starea data a fost diagnosticatd in numai 3 (0,80+0,46%) cazuri (p<0,05).
In minutul al 5-lea de viati numarul nou-nascutilor cu scorul Apgar >7 puncte in lotul de bazi a
ramas destul de scazut (42,96+4,26%), iar in lotul de control acest indicator s-a majorat
(52,52+2,57%) (p<0,05). Acest lucru sugereaza ca in caz de RDIU copii se nasc intr-o stare mai

grava decat cei fard RDIU, ceea ce s-a demonstrat si in alte cercetari contemporane [2, 22, 23, 75,
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85, 131]. Frecventa asfixiei la copiii cu RDIU a fost semnificativ mai mare (p<0,001) si s-a
diagnosticat in 5,00+1,99% din cazuri, pe cand in lotul de control in numai 0,85+0,49% din cazuri.

Studiind morbiditatea in ambele loturi, am determinat ca la nou-ndscutii din lotul de baza
morbiditatea a fost mai mare fatd de copiii din lotul de control. Semnificativ mai frecvent s-au
inregistrat urmatoarele stiri patologice neonatale: hipoglicemia, hiperbilirubinemia, asa cum
afirma si alti autori [159]. In perioada neonatald precoce la nou-nascutii din lotul de baza mai
frecvent s-au dezvoltat enterocolita ulceronecrotica, dereglari ale tolerantei alimentare,
hemoragiile intraventriculare. De asemenea, la copiii cu RDIU au fost mai des diagnosticate
dereglari neurologice, maladii ereditare si cromozomiale.

Datele obtinute 1n studiul de fata demonstreaza ca rata mortalittii perinatale la prematurii
fara RDIUF este invers proportionald cu varsta de gestatie, iar In cazul mortalitatii perinatale a
copiilor prematuri cu RDIU aceastd tendintd nu se atestd. Distributia cazurilor de mortalitate
perinatala conform termenului de sarcind demonstreaza ca odata cu progresarea termenului de
gestatie riscul decesului antenatal creste in lotul nasterilor premature cu RDIUF. Astfel, la
termenul 32-36"% s.a. moartea antenatali s-a inregistrat in 21,43+7,90% din cazuri in lotul cu RDIU
vs 4,8+2,71% 1in lotul fara RDIU (RP=5,364; 95% I - 1,234-23,32; p<0,05). Faptul denota ca
agravarea starii fetale are loc odatd cu cresterea termenului de gestatie, precum afirma si alti autori
[116].

Studiul a ardtat ca perioada postnatald dupa OC in lotul de baza veridic mai frecvent
comparativ cu PVN s-a complicat cu urmatoarele stari patologice: endometrite (9,09+3,28% vs
1,72+1,71%, t=2,39, p<0,05), hipertermie (20,78+4,62% vs 6,90+3,33%, t=2.,4, p<0,05),
complicatii ale plagii postoperatorii (9,09+3,28% vs 1,72+1,71%, t=2,00, p<0,05). Rezultatele
noastre confirma faptul cd nasterea prin OC conduce la cresterea numarului complicatiilor
materne.

Avand in vedere faptul ca din cele 57 de cazuri de OC planicd in 15 cazuri (26,32+5,83%)
drept indicatie pentru OC a servit lipsa pregatirii biologice a cdilor de nastere, consideram ca prin
alegerea modalitatii optime de pregatire a colului uterin pentru nastere vom putea reduce procentul
de OC. In acest sens, in studiul prospectiv am reflectat pregitirea colului uterin pentru nastere ca
o posibilitate de a reduce cezariana in aceasta patologie.

Studiul prospectiv a fost efectuat cu permisiunea acreditata de catre Comitetul de Etica al
IMSP IMsiC si a directorului institutiei medicale. Studiul de cercetare prezentat este unul
randomizat simplu-orb. Sub supravegherea noastra s-au aflat 248 de gravide cu RDIUF, avand

ciile de nastere nepregitite la termenul de sarcina 28-36"° s.a. Toate gravidele au fost divizate

110



aleatoriu in 3 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 L era format din 82 de femei gravide cu RDIUF la care preinductia nasterii
s-a realizat 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-
nascuti ai lor. Cercetarea s-a efectuat prin studierea documentatiei medicale (fisa de examinare
obstetricald, fisa nou-ndscutului), analiza datelor examenelor clinice (colectarea datelor clinico-
anamnestice, examenul obiectiv general si obstetrical, aprecierea starii nou-nascutului dupa scorul
Apgar) si celor paraclinice (cardiotocografia, examenul ultrasonografic, velocimetria Doppler).

Actualmente, in Republica Moldova in scopul pregatirii colului uterin pentru nastere se
folosesc: metode medicamentoase (prostaglandine — misoprostolul, antiprogestine —
mifepristonul) si metode mecanice (laminarie). In studiul nostru am efectuat evaluarea eficacititii
comparative a mifepristonului si 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. Cele
trei grupuri au fost similare in ceea ce priveste varsta mamel, paritatea, varsta gestationalad, mediul
de trai, starea civila, nivelul de studii, fapt ce a permis compararea obiectiva a lor. Astfel, varsta
medie a pacientelor in lotul de cercetare Lia a constituit 26,07+0,64 ani, in lotul de cercetare L
—26,34+0,71 ani, in lotul de control — 25,98+0,55, fara diferente semnificative intre loturi. Varsta
medie de gestatie in lotul de cercetare Lia a constituit 34,76+0,22 saptdmani, in lotul de cercetare
Lip — 34,25+0,22 sdptamani, in lotul de control — 34,79+0,19 sdptamani, fara diferente
semnificative intre loturi.

In toate loturile de studiu fari diferente statistice predominau pacientele primipare si
primigeste. Astfel, numarul pacientelor primigeste in lotul de cercetare Lia a constituit
45,1245,50%, in lotul de cercetare Lig — 39,02+5,39%, in lotul de control — 46,43+5,44%.
Primiparele in lotul de cercetare Lia au constituit 63,41+5,32% din cazuri, in lotul de cercetare
Lis — 50,00£5,52%, in lotul de control — 61,90+5,30%. Conform datelor obtinute, in toate loturile,
fara diferente semnificative intre ele, predomina forma asimetrica de retard. RDIUF <10%o->5%o
s-a diagnosticat la fiecare a 2-a pacienta din toate cele trei loturi. Cealalta jumatate din cazuri a
fost asociatd cu RDIUF <5%0->3%o.

La toate pacientele graviditatea a decurs cu complicatii, care, In combinatie cu lipsa
pregatirii cailor de nastere in caz de nastere prematura, a servit ca indicatie pentru pregatirea catre

inducerea nasterii. Pregatirea colului uterin cétre nastere s-a impus in caz de RDIUF <10%o0->3%o
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in combinatie cu complicatiile sarcinii actuale care necesitau terminarea sarcinii pretermen. 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%. RPMA 1in sarcina prematura solicita alegerea unei tactici de supraveghere a
graviditatii. Tindnd cont de faptul cad in cazul nasterilor pretermen prematuritatea si hipoplazia
pulmonara prezintd risc de deces, la manifestarca RPMA se poate adopta tactica expectativa.
Tactica de prelungire a sarcinii depinde de termenul de gestatie 1n sarcind; peste 34 de sdptdmani
tactica de prelungire nu este indreptatitd [47, 81, 84]. Cerinta primordiald in tactica activa este
profilaxia infectiei. Trebuie sa tinem cont de faptul ca frecventa operatiilor cezariene creste in
cazul declansarii nasterii dupa 72 de ore ale perioadei alichidiene. Preinductia nasterii este
necesara si obligatorie in cazul colului uterin imatur biologic [47, 67, 77].

In afari de aceasta, una din indicatiile de cercetare L;a legatd de starea mamei a fost
preeclampsia refractara la tratament, care a fost diagnosticatd in 29,27+5,02% din cazuri in lotul
de cercetare Lia si1n 28,05+4,96% din cazuri in lotul de cercetare Lig. In opinia mai multor autori,
unica metoda de tratament in preeclampsie este rezolvarea sarcinii. Daca in urma terapiei efectuate
nu survine efectul pozitiv sau se observa o dinamica negativa in starea gravidei sau in sistemul
mama-placentd-fat apare necesitatea urgentd de a induce nasterea, in unele cazuri prematur. Dar
nu Intotdeauna se apeleaza la operatia cezariand, ci poate fi aleasa preinductia sau inductia nasterii.
Alegerea metodei depinde de gradul de severitate al preeclampsiei, de termenul de sarcind,
dezvoltarea fatului, viabilitatea lui, starea cailor de nastere, patologia concomitenta. La pacientele
cu preeclampsie moderata refractard la tratament, pentru declansarea nasterii apare necesitatea de
administrare a medicamentelor pentru pregatirea biologica a colului uterin. Pregatirea rationald a
gravidelor pentru nagtere, utilizind mijloacele contemporane, actioneaza binefacator asupra
maturizarii colului uterin si a inductiei travaliului, favorizdnd de multe ori nasterea pe cale
naturald. In multe cercetiri a fost demonstrati convingator eficienta utilizarii prostaglandinei
(prepidil-gel), antigestagenului (mifepriston) pentru pregatirea colului uterin de nastere; iar pentru
inducerea nasterii — a amniotomiei [58].

Este necesar de a mentiona ca cel mai frecvent motiv pentru pregatirea de nastere a servit
o combinatie de diferite complicatii ale sarcinii.

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
colului uterin am folosit scorul modificat Bishop (Bishop EH 1964, RCOG, 2008) [166],

masurarea USG a lungimii colului uterin [139]. Deoarece in lotul de control cdile de nastere au
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fost biologic pregatite catre nastere, am studiat maturitatea colului uterin in lotul de cercetare Lia
si in lotul de cercetare Lip. In urma analizei efectuate am constatat ci la toate pacientele, atat la
cele din lotul de cercetare Lia (100%), cat si la cele din lotul de control (100%), iIn momentul
initierii pregatirii pentru nastere colul uterin era ,,imatur” (1-5 puncte). Astfel, valoarea medie a
scorului Bishop in lotul de cercetare Lia a fost de 3,11+0,1 puncte, iar in lotul de cercetare Lig
acest scor a fost putin mai ridicat si a constituit 3,24+0,1 puncte. Cu toate acestea, diferentele nu
au fost confirmate statistic (p>0,05). Lungimea medie a colului uterin la examenul ultrasonografic
inainte de administrarea preparatelor a fost de 33,4+0,6 mm in lotul de cercetare L4 si de 32,6+0,4
mm 1n lotul de cercetare Lig, ceea ce confirma imaturitatea colului uterin in ambele loturi.

La 24 de ore dupa administrarea de preparate a fost apreciatd starea colului uterin (scorul
Bishop), determindndu-se in lotul de cercetare Lia col uterin matur (> 8 puncte) 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% I1—0,5837-1,014; p>0,05). Dupa 48 de ore situatia s-a schimbat: col uterin matur s-a apreciat
in 72 (87,8+¢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% - 1,1025-1,5544). Datele obtinute demonstreaza ca
mifepristonul e mai efectiv pentru pregatirea colului uterin cétre nastere decat misoprostolul, dar
actiunea lui asupra duratei de pregatire a perioadei de nastere este mai slaba.

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. Lipsa efectului la
administrarea preparatului (mentinerea colului uterin imatur: indicele Bishop <5p.) s-a observat in
8 (9,76£3,28%) cazuri 1n lotul de cercetare Lia siin 17 (20,7344,48%) cazuri in lotul de cercetare
Lis cu diferenta statistic semnificativa intre loturile studiate (p<0,05). Conform datelor din
domeniu, in cazul administrarii de prostaglandine, lipsa efectului de la inducerea travaliului pe col
biologic nepregatit constituie 15% [86]. Mai multi autori afirmd cad lipsa efectului de la
administrarea mifepristonului timp de 3 zile inseamnd o probabilitate inaltd de esec de la
administrarea ulterioara a prostaglandinelor cu scop de inducere medicamentoasa a travaliului (D.
Gallot si colab., J. MCgill si colab.) [140].

Rezultatele cervicometriei ultrasonografice aratd ca lungimea colului uterin dupa
administrarea mifepristonului este veridic mai mica in comparatie cu lungimea colului uterin dupa
administrarea misoprostolului.

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
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de cercetare Lig, fard diferente statistic semnificative intre loturi (RR=0,85; 95% i — 0,6591-
1,0938; p>0,05). Astfel, durata medie a intervalului de la initierea administrarii preparatului pana
la debutul travaliului in lotul de cercetare Lia a constituit 31,45+1,28 ore, iar in lotul de cercetare
Lig — 10,95+0,88 ore. Datele obtinute demonstreazad cd in cazul administrarii misoprostolului in
scopul preinductiei nasterii activitatea de nastere se declangeazd veridic mai rapid decat la
administrarea de mifepriston (p<0,001). Administrarea mifepristonului (p<0,001) determina
veridic mai frecvent maturizarea colului uterin fara dezvoltarea activitatii de nastere
(32,9345,19%), in comparatie cu misoprostolul (2,44+1,7%). Aceste rezultate ale noastre
corespund cu datele prezentate de baes O.P. si colab. [29, 30].

Pentru aprecierea inofensivitatii administrarii mifepristonului si misoprostolului in scopul
pregatirii colului uterin catre nastere am efectuat examenul comparativ al debutului perioadei de
preinductie in loturile studiate. S-au evaluat parametrii hemodinamici (tensiunii sistolice si
diastolice, pulsului) in dinamica la pacientele din ambele loturi. Conform datelor obtinute, nici
unul dintre preparatele administrate nu a condus la modificari ale parametrilor hemodinamici
materni. Majoritatea pacientelor din lotul de cercetare Lia, In timpul actiunii mifepristonului
asupra colului uterin, au acuzat dureri mai slabe ca intensitate, comparativ cu lotul de cercetare
Lig. Efectele adverse, precum greata, voma, vertijuri, au fost depistate mai frecvent la pacientele
din lotul de cercetare Lig, ceea ce contravine datelor raportate de P.C. Guacalone si colab., care
au determinat actiunea negativa a mifepristonului asupra hemodinamicii materne. in opinia lor, la
administrarea mifepristonului se atesta mai frecvent HTA, tahicardie, comparativ cu utilizarea
prostaglandinelor [100].

Pentru a determina efectul preinductiei nasterii asupra starii complexului uteroplacentar si
fetoplacentar am evaluat starea fatului folosind cardiotocografia si dopplerometria. Efectuarea
cardiotocografiei Tnainte de administrarea preparatelor nu a evidentiat prezenta schimbarilor
patologice.

Studiul cardiotocogramelor efectuate peste 2 ore de la preinductia nasterii In majoritatea
cazurilor nu a scos in evidenta semne de suferintd fetald. Starea fatului la CTG a fost apreciata ca
satisfacatoare in 82,93+4,15% din cazuri in lotul de cercetare Lia, in 85,37+3,9% din cazuri in
lotul de cercetare Lig si In 78,57+4,48% din cazuri in lotul de control. CTG suspecta a fost
apreciatd in 17,07+4,15% din cazuri in lotul de cercetare Lia, in 14,63+3,9% in lotul de cercetare
Lig siin 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
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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.

Peste 12 ore dupa administrarea medicatiei, la toate pacientele din cele trei loturi a fost
efectuatda CTG. Analiza datelor obtinute a ardtat cd in lotul de cercetare Lia, unde cu scop de
preinductie a fost utilizat mifepristonul, schimbari statistic semnificative ale CTG nu s-au atestat,
astfel CTG normala s-a Inregistrat in 75,61+4,74% din cazuri, CTG suspecta in 24,39+4,74% din
cazuri, iar CTG patologica nu a existat. O situatie similard s-a observat si n lotul de control, unde
CTG normala a constituit 79,76+4,38% din cazuri, CTG suspecta 20,24+4,38% din cazuri, iar
CTG patologica nu s-a Inregistrat. O situatie diferitd s-a depistat in lotul de cercetare L;g, unde in
scop de preinductie a fost utilizat misoprostolul. In acest lot a existat o modificare statistic
semnificativd a rezultatelor, i anume, sporirea numadrului de cazuri cu CTG suspecta
(29,27+5,02%) (p<0,05). Prelungirea inregistrarilor pand la 90 min nu a depistat schimbari
patologice la CTG, astfel toate cazurile au fost clasificate drept normale. Prin efectuarea CTG in
timpul nasterii s-au depistat: 5 (6,10+£2,64%) cazuri de CTG patologica 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 semnificative intre loturi. Toate cazurile
sus-numite s-au finalizat prin operatie cezariana in mod urgent.

Desi la pacientele carora li s-a administrat mifepriston erau mai frecvent prezente schimbari
pe curbele CTG decit in lotul de control, diferente statistic semnificative nu am constatat. In plus,
compararea datelor CTG in dinamicd in cazul preinductiei cu mifepriston si cu misoprostol a
evidentiat cd tahicardie si deceleratii au fost mai frecvent Inregistrate dupd administrarea de
misoprostol.

In cercetarile lui P.L. Guacalone [100], la administrarea mifepristonului s-au atestat
schimbari ale ritmului cardiac al fatului, pe cand unii autori sustin ca dupa utilizarea acestui
preparat nu s-au observat astfel de dereglari [34, 164, 191]. In ceea ce priveste parerile altor autori,
printre pacientele care au administrat mifepriston, comparativ cu cele care au administrat placebo,
el au remarcat schimbari in curbele CTG (RR=1,6; 95% M- 1,12-2,29). Insa, indiferent de aceste
schimbari, nu au fost atestate diferente in rezultatele neonatale [100, 107, 140].

Pentru aprecierea starii functionale a fatului a fost examinat fluxul sangvin pe arterele
uterine, artera ombilicald, artera cerebrald medie, ductul venos. Conform datelor obtinute,
dereglarea fluxului sangvin pe artera ombilicala la fat sub forma de insuficienta circulatorie gradul
IB a fost diagnosticatd in 14,63+3,90% din cazuri in lotul de cercetare Lia, In 12,2+3,61% din

cazuri in lotul de cercetare L si1n 13,1+3,68% din cazuri in lotul de control. Schimbarea fluxului
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sangvin la nivelul arterelor uterine (insuficienta circulatorie gradul IA) a fost diagnosticata in
23,17+4,66% din cazuri in lotul de cercetare Lia, 20,73+4,48% din in lotul de cercetare Lig si in
17,86+4,18% din cazuri in lotul de control, iar clinic a fost Insotitd de preeclampsie. Schimbarea
fluxului sangvin atat pe artera ombilicala, cat si pe arterele uterine sub forma de insuficienta
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 ardtat ca indicele fluxului sangvin pe artera cerebralda medie si ductul venos la
fat era in limitele normei in toate cazurile.

Examenul dopplerometric repetat (la 2 ore dupad administrarea medicamentului) la
pacientele din cele trei loturi de studiu nu a evidentiat schimbari statistic semnificative. Astfel,
dereglarea fluxului sangvin in artera ombilicala la fat (insuficientd circulatorie IB) a fost
diagnosticata in 17,07+4,15% din cazuri in lotul de studiu, 14,63+3,90% 1n lotul de cercetare Lis
st 11,90+3,53% 1n lotul de control. Schimbari ale fluxului sangvin la nivelul arterelor uterine
(insuficientd circulatorie gradul IA) s-au atestat in 24,39+4,72% din cazuri in lotul de cercetare
Lia, 25,61£4,82% in lotul de cercetare Lip si 20,244+4,38% in lotul de control. Schimbari ale
fluxului sangvin in cordonul ombilical si in vasele uterine (insuficientd circulatorie gradul II) au
fost diagnosticate in 4,88+2,38% din cazuri in lotul de cercetare Lia, 7,32+2,88% in lotul de
cercetare Lig si 1,19+1,18% in lotul de control. Indicii examenului dopplerometric al fluxului
sangvin pe artera cerebrala medie si ductul venos la fat au fost in limitele normei in toate cazurile.
Analizand datele din literatura contemporana 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 ombilicald a fatului [114]. Prin urmare, putem
considera mifepristonul un preparat care este usor tolerat de catre mama si fat.

Datele referitoare la evolutia nasterii aratd cad 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 veridicad intre loturi (pi1a-18>0,05), si in 13 (15,48+3,95%)
cazuri — lotul de control, cu diferentd semnificativa intre Lia $i Lo (p1a-0<0,05). Conform studiului
prezent, dupd administrarea mifepristonului si misoprostolului, scade necesitatea administrarii
suplimentare a uterotonicelor (oxitocind). Este necesar de a mentiona faptul ¢ 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% - 0,66-0,97) [107]. De asemenea, si 'acnmapsia H. /1., si colab. au

aratat ca mifepristonul sporeste concentratia oxitocinei endogene si sensibilitatea miometrului la
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aceasta din urma, ceea ce reduce semnificativ riscul de dezvoltare a insuficientei fortelor de
contractie [34].

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 in lotul de cercetare L4 aceastd complicatie nu
a fost depistatd. Semne de hiperstimulare a nasterii au fost stabilite numai 1n lotul de cercetare Lig
fiind diagnosticate in 8 cazuri (9,76+3,28%), ceea ce corespunde datelor literaturii de specialitate
[185]. Hemoragie patologicad 1n nastere in urma decolarii placentei normal inserate s-a dezvoltat
in 2 (2,44+1,70%) cazuri in lotul de cercetare L;g, iar n legatura cu acest fapt a fost efectuata
operatia cezariana urgenti. in celelalte doua loturi, aceastd complicatie nu a fost diagnosticata.
Conform datelor Martinez de Tejada B. si colab., frecventa DPPNI dupa administrarea
misoprostolului la gravide cu preeclampsie a constituit 1,3% [136]. In opinia autoarei tezei,
rezultatele obfinute Tn urma cercetarilor confirma investigatiile altor cercetatori despre faptul ca
mifepristonul nu favorizeaza hiperstimularea miometrului, decolarea prematura a placentei sau
dereglari functionale ale stdrii fatului [34, 50, 94]. Lipsa efectelor adverse va face posibild
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 [54].

Aprecierea intranatald 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 (9,5243,20%) cazuri si a fost determinata in general de dereglarea functiei de contractie
a uterului.

Analiza procesului de nastere a aratat cad 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 vs 78 (92,86+2,81%) din lotul de control (RR=0,95; 95% 11 — 0,86-1,045;
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).

Prin operatie cezariana in mod urgent nasterea a fost rezolvata la 10 (12,20+3,61%) gravide
din lotul de cercetare Lia vs 20 (24,39+4,74%) din lotul de cercetare Lig (RR=0,5; 95% M -
0,2496-1,001; p<0,05) vs 6 (7,14%2,81%) din lotul de control (RR=1,707; 95% 11— 0,6503-1,6191;
p>0,05), ceea ce, de asemenea, confirmd datele din literatura de specialitate potrivit carora
frecventa nasterilor prin operatie cezariand dupa administrarea mifepristonului variaza intre 14%

s1 23% [34, 50]. Dupa alti autori, printre pacientele carora le-au fost pregétite caile de nastere prin

117



administrarea mifepristonului se remarcd o frecventd mai joasd a nasterilor prin cezariana,
comparativ cu cele la care activitatea de nastere s-a declansat spontan [140, 107].

Ruptura de col uterin gradele I si II a fost diagnosticata de 3 ori mai frecvent la pacientele
din lotul de control decét in cazul administrarii mifepristonului, si anume 1n 17,86+4,18% vs
6,1+£2,64% 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 [25, 188].

Studiul actiunii metodelor propuse de preinductie asupra activitdtii procesului de nastere a
demonstrat ca pe fundalul administrarii atat a mifepristonului, cat si a misoprostolului are loc
reducerea duratei totale a procesului de nagtere, comparativ cu lotul de control. Mai scurta a fost
perioada I de nastere, in lotul de cercetare LA 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).

In perioada de liuzie la majoritatea pacientelor nu s-au inregistrat complicatii in urma
influentei mifepristonului asupra proceselor de involutie a miometrului. Pacientele care au primit
mifepriston cu scop de preinductie a nasterii nu au dezvoltat complicatii septice In perioada de
lauzie, iar In cazul administrarii de misoprostol a fost inregistrat un caz de complicatie septica
(1,22+1,21%), in lotul de control aceasta patologie numarand 3 cazuri (3,57+2,02%), insa diferente
statistic semnificative intre loturi nu s-au determinat. Hemoragie post-partum a apdrut in 5 cazuri
(6,10£2,64%) 1n lotul de paciente la care s-a administrat misoprostol, in celelalte doua loturi astfel
de cazuri nu s-au observat. S-a constatat ca dupa utilizarea mifepristonului in perioada post-partum
au fost identificate mai putine cazuri de resturi placentare decat in lotul de cercetare Lig: 6
(7,32+2,88%) vs 27 (31,71%5,14%) (RR=0,32; 95% Ii — 0,15-0,67; p<0,001). In perioada post-
partum in toate cele trei loturi au existat cazuri unice de acutizare a patologiei extragenitale, fara
diferente statistic semnificative intre ele, ceea ce demonstreaza lipsa impactului negativ al
programarii nasterii asupra patologiei extragenitale [79]. Decurgerea favorabila a perioadei post-
partum, precum si procentul scdzut al complicatiilor demostreaza lipsa efectului negativ al
mifepristonului asupra proceselor involutive ale miometrului. Aceleasi date au fost obtinute si de

catre alti autori [53].
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Starea intrauterini a fatului este reflectata postnatal in primele trei zile (72 de ore). In cadrul
studiului am analizat datele privind dezvoltarea fizica si starea de sanatate a copiilor imediat dupa
nastere, particularitdtile decurgerii perioadei neonatale precoce, prezenta starilor patologice
neonatale in aceasta perioada. Am evaluat starea de sdnatate a copiilor in functie de metoda de
preinductie a nasterii utilizata.

Compararea masei i taliei nou-ndscutilor in functie de metoda de preinductie a aratat ca
parametrii analizati dintre loturile de cercetare Lia, de cercetare Lis si de control nu prezentau
diferente statistic semnificative. Analizand tipul de RDIUF, am constatat ca in toate cele trei loturi
predomina forma asimetrica de retard, ceea ce este relatat si in literatura de specialitate [47, 61].
Distributia tipului de RDIUF pe perioadele de gestatie arata ca odatd cu cresterea termenului de
sarcina se mareste numarul de cazuri cu forma asimetrica de RDIUF si se micsoreaza cele
simetrice, fapt ce 1si gdseste confirmarea si in literatura de specialitate [47, 66, 146].

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
(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-niscutii. In lotul de cercetare Lip
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 n lotul de cercetare
Lia, 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). 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 neonatala 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 s1 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% M — 1,006-1,334; p<0,05) si din lotul de control (RR=1,335; 95% M- 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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SDR este un sindrom care insoteste frecvent nasterile premature, de reguld, predominand
la termene de pana la 34 de saptdmani de gestatie. Conform opinilor unor autori [129], nasterile
premature insotite de RDIU se complica cu hipoxia intrauterind a fatului care este in dependenta
directa de severitatea RDIU, altii insa afirma ca hipoxia cronica intrauterina accelereaza maturarea
pulmonara [168]. La examinarea nou-ndscutilor sindromul de detresa respiratorie (SDR) a fost
diagnosticat in 11 (13,41+3,76%) cazuri ale lotului de cercetare Lia, In 14 (17,07+4,15%) cazuri
ale lotului de cercetare Lig si in 17 (20,24+4,38%) cazuri ale lotului de control, fard diferente
statistic semnificative intre loturi (p>0,05). In studiul nostru se atestd un nivel mai jos al SDR in
lotul de cercetare Lia (30,77+13,32%) si in lotul de cercetare Lig (31,58+10,96%) comparativ cu
cel de control (71,43+12,53%) la termen de 32-33+6 s.a., ceea ce ar fi determinat de efectuarea
profilaxiei acestui sindrom al fatului inainte de preinductia nasterii sau de lipsa profilaxiei in lotul
de control.

Dereglarile metabolice, ca manifestare a afectarii intrauterine a fatului, au fost atestate in
prima ora de viata a copilului si s-au constatat in 14 (17,07+4,15%) cazuri din lotul de cercetare
Lia, in 23 (28,05+4,96%) de cazuri din lotul de cercetare Lig si in 13 (15,48+3,95%) cazuri din
lotul de control, cu diferente statistic semnificative intre lotul de cercetare Lip si cel de control
(p<0,05). Datele obtinute in urma investigatiei confirma faptul cd preinductia nasterii cu
misoprostol determind deseori hipoxia intrauterina a fatului (aceasta se poate datora dezvoltarii
anomaliilor fortelor de contractie), pe cand in lotul in care s-a utilizat mifepriston nu s-a observat
aceasta tendinta.

Printre alte stari patologice din perioada neonatala la nou-nascuti intalnim: hipoglicemie,
hiperbilirubinemie, anemie, hipotensiune, fara deosebiri esentiale intre loturi. In urma analizei
esentiale intre loturi. Insa in toate loturile s-au atestat boli, cum ar fi: pneumonie congenitala,
sepsis, enterocolita ulceronecrotica, intoleranta alimentara, boala membranelor hialinice.

Analiza comparativd a debutului perioadei neonatale precoce a ardtat ca sindroamele
clinice ale tulburarilor SNC sub forma de hemoragie intraventriculara (HIV) au fost mult mai
frecvent intalnite la nou-ndscutii din lotul de cercetare Lig, ceea ce, posibil, se explica prin
frecventa mai mare de dezvoltare a unei activitati de nastere patologice, precum si prin hipoxia
fetala 1n nastere. HIV s-a dezvoltat in 9 (10,98+3,45%) cazuri in lotul de cercetare Lia, in 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 semnificative intre loturi (p<0,05).
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Astfel, 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 dereglarilor metabolice si a hemoragiilor
intraventriculare.

Modificarile lezionale atestate in complexele placentare din nasteri premature cu RDIU al
fatului in loturile de gravide care au folosit pentru preinductia nasterii mifepriston, misoprostol si
cel fara preinductia nasterii prezentau indici sporiti 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
pregdtire a cdilor de nastere este cea de administrare a mifepristonului, cu risc matern si fetal

minimal.

121



CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

CONCLUZII

1.

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 ca 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=4,069), pielonefritd in anamneza (RP=1,812), preeclampsie
(RP=3,756) [8, 10, 11, 15].

Rezultatele studiului denotd cd metoda de maturatie a colului uterin propusa in nasterea
prematura cu RDIUF este una efectiva, deoarece la administrarea mifepristonului maturizarea
colului uterin (conform scorului Bishop) peste 24 de ore s-a constatat Tn 48,78+5,52%, peste
48 de ore — n 87,8+3,61% din cazuri. Astfel, maturizarea colului uterin dupa 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) [7, 9].

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 confirmata prin rezultatele CTG in
dinamica si prin datele examenului Doppler pe arterele ombilicald si cerebrald medie [12, 14].
Studiul actiunii mifepristonului asupra rezultatelor materne si fetale a demonstrat, ca
administrarea preparatului creste posibilitatea nasterii pe calea vaginald, reduce traumatismul
mamei la nastere, morbiditatea materna si perinatald, riscul efectudrii operatiei cezariane spre
deosebire de misoprostol (RR=3,415; 95% 11— 1,445-8,07; p<0,01) [13, 14].

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 [7, 9, 13].

Problema stiintificd importantd solutionatd in tezd constd 1n 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 n nasterea pretermen asociata cu patologia data.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Preinductia nasterii la gravidele cu RDIUF la termenul de sarcind 28-36+6 s.a. este indicata in
cazul de RDIUF <10%o - >3%o cu insuficientd circulatorie gr.I si II (dupd Menseaes M.B.),
si/sau prezenta altor indicatii pentru rezolvarea sarcinii pretermen (RPMA, preeclampsie
refractard la tratament, patologie extragenitala).

2. Pentru preinductie sigurd (inofensivd) a nasterii premature cu RDIUF este necesara
respectarea conditiilor: sarcind monofetala, prezentatie craniand, CTG normala, flux diastolic
normal sau insuficienta circulatorie gr.I si 11, acordul pacientei pentru utilizarea metodei.

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

4. 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 repetatd unica de 200 mg.

5. Pentru alegerea rationala 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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CHESTIONAR N

Anexa 1. Formular de chestionar.

fisei

NASTERE PREMATURA SI RETARD FETAL SI A NOU-NASCUTILOR LOR
I. Informatii generale

1 Varsta >18 ani 1
19-25 2
26-30 3
31-35 4
36-40 5
>4() de ani 6

2 Regiunea Urban 1
Rural 2

3 Starea civila Casatorita 1
Necasatoritd | 2

4 Nivel de studii Medii 1
Medii de 2
specialitate
Superioare 3

5 Conditii nocive de munca | Da 1
Nu 0

6 Fumatul Da 1
Nu 0

7 Consumul de alcool Da 1
Nu 0

8 Droguri narcotice Da 1
Nu 0

9 Nr. sarcinii 1 1
2 2
3 3
4 4
5 5
>5 6

10 | Nr. nasterii 1 1
2 2
3 3
4 4
5 5
>5 6

11 | Masa corpului

12 | Talia

13 | IFU

14 | CA

II. Maladiile extragenitale, inclusiv
cronice

1 Sindromul hipertensiv Da 1
Nu 0

0 Maladii CVC Da 1
Nu 0

3 Maladiile tractului digestiv | Da 1
Nu 0

4 Maladiile ficatului Da 1
Nu 0

5 Maladiile tractului urinar Da 1
Nu 0

6 Anemie Da 1
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Nu 0

7 Maladiile endocrine si Da 1
obezitatea Nu 0

8 Maladiile sistemului Da 1
nervos central Nu 0

9 | Maladii respiratorii Da 1
Nu 0

10 | Maladii autoimune Da 1
Nu 0

11 | Maladii infectioase Da 1
Nu 0

I11. Date despre sarcinile precedente

1 Nasteri la termen Da 1
Nu 0

2 | Nasteri premature Da 1
Nu 0

3 Nasteri cu fat Da 1
suprapurtat Nu 0

4 | Moarte perinatala Antenatala 1
Intranatala 2

Neonatala 3

5 Interval mic intre Da 1
nasteri Nu 0

6 RDIU in sarcinile Da 1
precedente Nu 0
7 | Interventii chirurgicale | OC 1
in nagtere Forceps 2
Vacuum-extr. | 3
Dec. si degaj. | 4
man. a plac.

Absente 0

8 Hemoragie in nasterile | Fiziologica 1
precedente Patologica 2

9 Maladii inflamatorii in | Endometrita 1
post-partum Peritonita 2
Absente 3
Alte 4

10 | Intreruperi ale sarcinii | La cerere 1
Spontane 2

S. stagnate 3
Absente 0

11 | Sterilitate Primara 1
Secundara 2

12 | Sarcina extrauterina Da 1
Nu 0

IV. Afectiunile organelor ginecologice

1 | Anomaliile uterului Da 1
Nu 0

2 | Infantilism genital Da 1
Nu 0




Dereglarile ciclului
menstrual

Da
Nu

Tumori genitale

Da
Nu

Boli inflamatorii

Vaginita
Colpita
Endometrita
Anexita
Absente

O W~ O~~~

V. Maladiile suportate si acutizarea
maladiilor cronice pe parcursul sarcinii

actuale
1 Infectie respiratorie acuta Da 1
Nu 0
2 Maladii cardiovasculare Da 1
Nu 0
3 Maladii ale tractului digestiv Da 1
Nu 0
4 Maladii ale ficatului (inclusiv Da 1
hepatita virala) Nu 0
5 Maladii ale rinichilor Da 1
Nu 0
6 | Infectii urogenitale Da 1
Nu 0
7 Endocrinopatii Da 1
Nu 0
8 Maladiile sistemului nervos Da 1
central Nu 0
9 | Maladiile organelor respiratorii | Da 1
Nu 0
10 | Anemia Da 1
Nu 0
VI. Evolutia si complicatiile sarcinii
actuale
1 | Iminenta de intreruperea | Trim. I 1
sarcinii Trim. 1T 2
Trim. IIT 3
Absente 0
2 | Disgravidie precoce Da 1
Nu 0
3 | Hipertensiune arteriala 28-32 1
indusd de sarcina 33-36 2
Absente 0
4 | Preeclampsie Da 1
Nu 0
5 | Eclampsie Da 1
Nu 0
6 | Hipoxie i/u a fatului. Da 1
Confirmare clinico- Nu 0
instrumentala
7 | Insuficientd placentara Da 1
cronicd. Confirmarea in Nu 0
timpul sarcinii
8 | RH negativ- Da 1
izosensibilitate Nu 0
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9 | Infectie i/uterina a fatului | Da 1
Nu 0
VII. Nasterea si complicatii in nastere
1 Ruperea prematura a Da 1
membranelor Nu 0
2 | Perioada alichidiana 12 ore 1
12-18 2
>18 3
3 Febra la nastere Da 1
Nu 0
4 Corioamnionita Da 1
Nu 0
5 Tratament antibacterian | Da 1
Nu 0
6 | Pregatirea colului Da 1
uterin cu mifepriston Nu 0
7 | Pregatirea colului Da 1
uterin cu misoprostol Nu 0
8 Declangarea nagterii cu | Amniotomie 1
amniotomie precoce
Amniotomie 2
la timp
Absenta 0
9 Insuficienta Da 1
contractiilor uterine Nu 0
10 | Activarea cu oxitocind | Da 1
Nu 0
11 | Insuficienta Da 1
scremetelor Nu 0
12 | Activarea cu oxitocind | Da 1
Nu 0
13 | Discoordonarea Da 1
contractiilor uterine Nu 0
14 | Hiperstimulare Da 1
Nu 0
15 | Hemoragie patologica DPNI 1
in nagtere Ruptura 2
uterina
Absente 0
17 | Hipoxia fatului in Da 1
nagtere Nu 0
18 | Conduita nasterii PVN 1
OC planica 2
OC urgenta 3
OC urgentd in
nastere 4
19 | Durata nasterii 12 ore 1
12-18 2
>18 3
20 | Epiziotomie Da 1
Nu 0
21 | Rupturad Perineului 1
Vaginului 2
Colului uterin | 3
Absente 0




22 | Circulara cordonului Da 1
ombilical in jurul Nu 0
gatului

23 | Hemoragia in nastere <500 1

500-1000 2
>1000 3

24 | Durata nasterii,
perioada |

25 | Durata nasterii,
perioada I1

26 | Durata nasterii,
perioada III

27 | Durata nasterii
Total

VIII. Starea nou-nascutului

1 Termenul sarcinii la
momentul internarii
2 Termenul sarcinii la
momentul nasterii
3 Masa fatului la nastere
4 Lungimea fatului
5 Sexul Biietel 1
Fetita 2
6 Starea fatului la nastere 0 1
dupa scara Apgar la 1 min | 1-3 2
de viata 4-5 3
6-7 4
>7 5
7 Starea fatului la nastere 0 1
dupa scara Apgar la 5 min | 1-3 2
de viata 4-5 3
6-7 4
>7 5
8 RDIU Simetric 1
Asimetric | 2
9 Asfixie Da 1
Nu 0
10 | Hipotermie Da 1
Nu 0
11 | Hipoglicemie Da 1
Nu 0
12 | Hiperbilirubinemie Da 1
Nu 0
13 | Anemie Da 1
Nu 0
14 | SDR Da 1
Nu 0
15 | Pneumonie Da 1
Nu 0
16 | Sepsis Da 1
Nu 0
17 | Infectie i/u Da 1
Nu 0
18 | Hemoragii Da 1
intraventriculare Nu 0
19 | Dereglari neurologice Da 1
Nu 0
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20 | Dereglari congenitale si Da 1
cromozomiale Nu 0
IX. Perioada post-partum
1 Complicatii septice in | Endometrita 1
post-partum la lauza Peritonita 2
Sepsis 3
Absente 0
2 Hipertermie Da 1
Nu 0
3 Hemoragie uterina Da 1
Nu 0
4 Resturi placentare Da 1
Nu 0
5 Subinvolutia uterului | Da 1
Nu 0
6 | Complicatii ale plagii | Serom 1
Infiltratie 2
Supuratie 3
Hematom 4
Dehiscenta 5
plagii
Lipsesc 0
7 | Acutizarea patologiei | Da 1
extragenitale Nu 0
8 Externata la domiciliu | 3 1
la ziua 4 2
5 3
6 4
X. Examenul USG
1 Polihidramnios Da 1
Nu 0
2 Oligoamnios Da 1
Nu 0
3 Localizarea placentei | Peretele 1
USG posterior 2
Peretele 3
anterior
Fundul
uterului
4 Patologia placentei Chistic 1
schimbata 2
Ingrosata 3
Subtiata 4
Calcinate 5
Lacune 0
Absenta
5 Anomalie de Da 1
dezvoltare la fat Nu 0
6 Circulara cordunului | Da 1
ombilical in jurul Nu 0
gatului
7 Lichidul amniotic Normal 1
Dens 2
Particule 3
suspendate
8 Biometria USG BPD
CA




F 6 Concluzie Stare normald | 1
9 Echo - Doppler PI Suspecta 2
a.ombilicala RI patologic 3
S/D XIV. Determinarea maturitatii colului uterin
10 | Echo-Doppler PI (dupi Bishop) pani la administrarea
a.cerebrala medie RI reparatului
S/D 1 Consistenta Col rigid 0
11 Echo—D.oppler PI colului uterin Ramol perif,rigid
a.a.utermne RI in reg.orif.intern 1
S/D Ramolit 2
12 | RDIUF Simetric 1 - 3
Asimetric 2 2 | Lungimea colului | 3 0
13 | RDIUF 10-5%o 1 uterin ) 1
5-3%o 2 1 2
<3%o 3 0 3
15 | Lungimea colului >25 mm 1 3 | Permeabilitatea 0 0
uterin <25 mm 2 canalului cervical | 1-2 1
USG 34 2
16 | Termen de gestatie 5.6 3
XI. Doppler dupa administrarea 4 | Pozitia colului Excentr poster 0
reparatului uterin in raport cu | Centrat 1
1 Echo - Doppler PI axul bazinului Anterior 2
a.ombilicald RI i i - 3
S/D 5 vae}ul/splna -3 0
2 | Echo-Doppler a.cerebrala | PI iliaca -2 1
medie RI -1 2
S/D 0+ . 3
3 | Echo-Doppler a.a.uterine | PI 6 | Total 0-5p imatur 1
RI 6-7p insuf. matur. | 2
S/D 8-13p matur 3
4 | Lungimea colului uterin | >25mm 1 XYV. Determinarea maturitaitii colului uterin
USG <25mm |2 (dupa Bishop) dupa administrarea
reparatului
XII. CTG péani la administrarea 1 Consistenta Col rigid 0
reparatului colului uterin E{amol. pfarif., rigid |1
I | Ritmul bazal ﬁl reg'l."“f' e
(bitii/min) amolit
2 | Frecventa 3 Too _3 (3)
oscilatiilor/min ungimea
— colului uterin 2 1
3 Amplitudinea ) )
oscilatiilor/min
4 Acceleratii 0 3
= 3 Permeabilitatea | 0 0
5 Deceleratii .
- = canalului 1-2 1
6 Concluzie Stare normald | 1 .
- cervical 34 2
Suspecta 2 5.6 3
patologic 3 — -
. - 4 Pozitia colului | Excentr. poster. 0
XIII. Cardiotocografia dupa uterin in raport | Centrat 1
administrarea preparatului cu axul Anterior 2
1 Ritmul bazinului - 3
bazal(batai/min) 5 Nivelul/spina -3 0
2 Frecventa iliaca -2 1
oscilatiilor/min -1 2
3 Amplitudinea 0+ 3
oscilatiilor/min 6 Total 0-5p imatur 1
4 | Acceleratii 6-7p insuf. matur 2
5 | Deceleratii 8-13p matur 3
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Anexa 2. Curbele standardizate recomandate de OMS
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Anexa 3. Acte de implementare

MINISTERUL SANATATIH MHUHHCTEPCTBO
AL : 3JPABOOXPAHEHHA
REPUBLICII MOLDOVA PECIMYBJUKH MOJITOBA

N¥YBIAWYHOE MEAWKO-CAHUTAPHOE
YYPEKJIEHHE
HHCTUTYT MATEPH H PEBEHKA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL
MAMEI SI COPILULUI

(IMSP IM5iC) (TMTMCY UMuP)
str.Burebista, 93 ya. Bype6ucra, 93
MD-2062, mun.Chisindu MD-2062, myu/r Kuiumoy
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@igmail com

L, conf.univ.
GLADUN

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: ,,UTILIZAREA MIFEPRISTONULUI iN
DECLANSAREA NASTERILOR PREMATURE CU RETARD DE DEZVOLTARE
INTRAUTERINA A FATULUL”

2. De cine a fost propusia: Manceva Maria, doctoranda, colab. st.. Rotaru Marin, dr. hab. in
st. med.. prof. univ., membru cor. al Acad. Internat. EELC, sef dep. Obstetric.

3. Unde a fost implementati: Sectia patologia sarcinii si urgente obstetricale, sectia terapia
sarcinii, sala de nagtere IMSP IM si C.

4. Surse de informatie:

- Lupascu A, Manceva M. Maturation of the cervix with mifepristone and misoprostol in case
of intrauterine growth retardation syndrome (IUGRS) till 37 weeks of gestation Abstract ECIC
2015 — 2nd European Congress on Intrapartum Care Making birth safer Porto, Centro de
Congressos da Alfindega, 21-23 May 2015

- Kpacnononecxuit B.M., Pamsunckuit B.E. Tlogrotoeka Imeiiku MaTku K MpOrpaMMu-
poBaHHBIM pofaM Menunuuckas rexsonorus. Mockea, Meaua 6iopo Status Praesens, 2010.16 ¢.

5. Anul implementarii: 2015,

6. Rezultatele folosirii metodei: Mifepristonul a fost utilizat pentru pregitirea colului uterin
si declansarea nasterii la 28-367° siptimani de sarcini la 82 gravide cu RDIU al fatului.
Rezultatele primite atestda faptul cd, preinductia nasterii cu mifepriston in cazul nasterilor
premature insotite de RDIUF nu conditioneazé cresteri ale ratei de operatii cezariene. Utilizarea
mifepristonului pentru preinductie contribuie la micsorarea duratei totale a nasterii.

Eficacitatea implementirii: Utilizarea mifepristonului in scop de preinductie a nasterilor
premature insotite RDIUF nu actioneazd asupra morbidititii si mortalititii perinatale. Copiii
niscuti in urma nasterilor programate cu mifepriston, au aceeasi indicatori ca si copiii nascuti in
urma nasterilor spontane fard diferente semnificative.

Vicedirector de cercetare, inovare
si transfer tehnologic

/1
Dr. hab. st. med., prof. univ. /-)/,ZM Ninel REVENCO
Secretar stiintific ; § Ala BURLACU
dr. st. med., conf.cercet. j/'/’/ : E -

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie, certificati cu nr. 430
din 07 decembrie 2015
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MINISTERUL SANATATII MHUHHUCTEPCTBO
AL ; 3[IPABOOXPAHEHMA
REPUBLICII MOLDOVA PECHYBJIUKH MOJTI0OBA

MYBJWYHOE MEJHKO-CAHUTAPHOE
YYPEXKJAEHHE
HHCTUTYT MATEPH U PEBEHKA
(MMCY UMuP)

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL
MAMEI $I COPILULUI
(IMSP IMsiC)

str.Burebista, 93 ya. Bype6ucra, 93
MD-2062, mun.Chisindu MD-2062, myn/t Knwnnoy
Tel.+ 373 22 52-36-61; Tel.+ 373 22 52-36-61;

www.mama-copilulmd  e-mail; mamsicop@amail com _-wwwmama-copilulmd e-mail; mamsicop@ gmail.com

APROB
irector IMSP IMsiC
st med., conf. univ.
Sergiu GLADUN

ACT DE IMPLEMENTARE
1. Denumirea propunerii de implementare: ,MONITORIZAREA ELECTRONICA
FETALA (CTG) iN PREINDUCTIA NASTERII PREMATURE LA GRAVIDELE CU

RDIUF”

2. De cine a fost propusa: Manceva Maria, doctoranda, colab. st., Rotaru Marin, dr. hab.
in st. med., prof. univ., membru cor. al Acad. Internat. EELC, sef dep. Obstetrica.

3. Unde a fost implementati: Sectia patologia sarcinii si urgente obstetricale, sectia terapia
sarcinii. sala de nagtere IMSP IM si C.

4. Anul implementirii: 2015.

5. Surse informationale

Cosmi E. Ambrosini G, D'Antona D et al. Doppler, cardiotocography, and biophysical
profile changes in growth-restricted fetuses. Obstet Gynecol. 2005 Dec;106 (6):1240-5.

Cardaniue C., Dondiuc Tu., Petrov V., Gladun S, Monitorizarea electronica fetald in practica
obstetricald, Ghid practic. Chiginau, 2011. 40 p.

6. Rezultatele folosirii metodei:. Metoda propusi cu utilizarea monitoringului a fatului in
preinductia nasterii premature la gravidele cu RDIUF asigurd individualizarea tacticii
supravegherii la fiecare pacientd aparte. Rezultatele obtinute in urma efectuarii CTG
sugereazd ca utilizarea mifepristonului cu scop de preinductie a nasterii nu duce la
deteriorarea starii functionale a fitului.

7. Eficacitatea implementarii propuse: obiectivizarea monitoringului a fitului in
preinductia nasterii premature la gravidele cu RDIUF si ameliorarea rezultatelor
tratamentului imediat si la distanta.

Vicedirector de cercetare, inovare

si transfer tehnologic f

Dr. hab. st. med., prof. univ. A)f. Ninel REVENCO
Secretar stiintific j ¢.. . AlaBURLACU
dr. st. med., conf.cercet. '

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie,
certificatd cu nr.429 din 07 decembrie 2015
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« MINISTERUL SANATATII MUHHUCTEPCTBO
AL 4% 3IPABOOXPAHEHUSA
REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJHUKH MOJIJIOBA

INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA NYBJIHYHOE MEJHKO-CAHUTAPHOE

INSTITUTUL YYPEXKIEHHUE
MAMEI §I COPILULUI HHCTUTYT MATEPH H PEBEHKA
(IMSP IM5iC) (MTMCY UMuP)
str.Burebista, 93 yi., Bypebucra, 93
MD-2062, mun,Chigindu MD-2062, myn/r Kuunsy
Tel.+ 37322 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

L

1. Denumirea  propunerii de implementare: ,,UTiLIZ‘A'REA METODEI

IMAGISTICE (DOPPLEROGRAFIA FETALA) IN PREINDUCTIA NASTERII
PREMATURE LA GRAVIDELE CU RDIUF PENTRU APRECIEREA STARII

FUNCTIONALE A COMPLEXULUI UTERO-PLACENTAR SI FETO-PLACENTAR”

2. De cine a fost propusi: Manceva Maria, doctoranda, colab. st., Rotaru Marin, dr. hab. in
st. med., prof. univ., membru cor. al Acad. Internat. EELC, sef dep. Obstetrica.

3. Unde a fost implementati: Sectia patologia sarcinii gi urgente obstetricale, sectia terapia
sarcinii, sala de nastere IMSP IM si C.

4. Anul implementarii: 2015.

5. Rezultatele folosirii metodei: Rezultatele obtinute ale examenului Doppler sugereazi

ideea, ¢ utilizarea mifepristonului pentru preinductia nasterii nu afecteazé starea functionald a
fatului. in urma examenului Doppler s-a constatat ci mifepristonul, folosit pentru preinductia
nasterii, nu afecteaza fluxul sangvin in arterele uterine si arterele ombilicale fetale. Astfel, poate
{1 recomandat ca un medicament care este bine tolerat de mama si fat,

6. Eficacitatea implementirii: Este important ca utilizarea medicamentelor in timpul
sarcinii si nu aiba efecte adverse asupra mamei si fatului. Pentru a determina efectul preinductiei
nasterii asupra starii complexului utero-placentar §i feto-placentar am evaluat starea fatului

efectudnd doplerometria.

Vicedirector de cercetare, inovare
si transfer tehnologic
Dr. hab. st. med., prof. univ.

Secretar stiintific /; ﬂr‘/—«_QA-L Ala BURLACU
dr. st. med., conf.cercet. S Cun .

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cererea de inovatie, certificati
cu nr.428 din 01 decembrie 2015

Ninel REVENCO
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Declaratie privind asumarea raspunderii

Subsemnata, Maria Manceva, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza
de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Manceva Maria

Semnatura

Data
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fatului si a factorilor ce influenteaza asupra sistemului nervos al lui”

2015-2018 — Proiectul institutional ,,Mortinatalitatea in Republica Moldova: estimarea factorilor

medico-sociali si directiile principale de micsorare a pierderilor fetale”
Participiri la foruri stiintifice. In total 10 foruri stiintifice, inclisiv peste hotare — 4. Conferinte
internationale — 10.

Lucriiri stiintifice. In total — 10, din ele: 5 articole in reviste din Registrul National, 3 articole in

culegeri stiintifice ale conferintelor internationale, 2 teze la forurile stiintifice internationale.
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Dintre acestea, 6 articole realizate de sine statator, publicate in reviste din Registrul National, 2

articole 1n culegeri stiintifice ale conferintelor internationale, 1 teza la 1 for stiintific international.
Apartenenta la societati/asociatii stiintifice nationale, internationale:

Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Republica Moldova.

Starea civila: casatorita, 3 copii.

Cunoasterea limbilor: romana, rusa, bulgara — fluent, germana, engleza — nivel mediu.

Date de contact: tel. 079669102, e-mail: mariamanceva@gmail.com.

R. Moldova, mun. Chisindu, str.Burebista, 93.
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