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SUMMARY

CURRENT CONTROVERSIES IN TOCOLYTIC THERAPY

Chee words: premature birth imminent, tocolysis.

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

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

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

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

PE3IOME

HBIHEINTHUE IMMPOTUBOPEYHUSA TOKOJ/IU3A

KaioueBble ciioBa: yrpo3a npeskieBpeMeHHBIX PO/IOB, TOKOJIU3.

BBenenue. /Ilpedcoespementvie poovt A615iemcs Haubonee 4acmou NPUYUHOL nepuHamantbHoll 3a001e8aemMocmu
u cmepmuocmu. Toxonumuxu 3¢hghexmusHbl 8 NPeKPaweHUY COKPAUWEHUsE MATKU U 6DEMEHHOM OMKIAObI6AHUEM npe-
HCOEBPEMEHHBIX POO08, OOHAKO, BCE euje CYUeCmEyIom 3HAYUMenbHble NPodeMbl ¢ NOMEHYUATbHOU 6EPOSMHOCHIbLIO
3a601e6aeMOCMU U CMEPMHOCMU OIS MAmMePU U N100a, Npu 11060M UCHOTb308AHHOM MOKOIUMUYECKOM npenapame.

Marepuajibl 4 METOABL. B 0aHHOM NPOCHEKMUBHOM UCCLEO08AHUL, KOMOPOE GKIIOYAEN NOCe008AMENbHbLE ClLy-
yau (200 cryuaes) bepemeHnvix ¢ yepo30il NPelicOe8PEMEeHHbIX PO008 8 meuenue 72 4aco8 Uil epaHuyauux ¢ 3mum
8pemeHeM, ¢ NOCAeOVIOWUM BbIICHEHUEM KIUHUYECKUX 0CODEHHOCmel UCNONb308AHUS MOKOTIUMUYECKUX NPEenapamos
(6 coomeemcmauu ¢ KIUHUYECKUM NPOMOKOLOM), OYeHeHbl IPHeKMUsHOCHb OAHHOU Mepanuu U pe3yibmanmsl HeoHd-
MATbHBIX UCXOO08.

Pe3ysnbrarhbl uccienoBaHusl. bepemennuvle Jcenuyunbl, umeiowue 6u0 0essmenbHOCIMU CO CIMpPecco8bIMU YCI06USsL-
MU C O4eBUOHBIMU KIUHUYECKUMU NPUSHAKAMU NPENCOEBPEMEHHBIX POO08 0adice eClu 20CRUMANUZUPOBAHbL HO He NPU-
MeHeHa MOKONUMUYECKAs. Mepanus OMHOCUMENbHBII PUCK NPedcOe8pemMennblx podos cocmaesasiem RR 2,25 JTH 95%
(1.52 00 3.32) npu ceoespemerHHOM NPUMEHEHUU MOKOTUMUYECKO20 JIeYeHUSI PUCK NPENCOeBPEMEHHBIX POO08 CHUNCA-
emcsi 00 RR 1,40 1C95% (1,06 0o 1,85). Onpedenenue ykopouenus wietiku mamxu < 25 mm ¢ nomowwvio Y3U (mpanc-
BACUHATLHO) NPU OMCYMCMBUU 8030€UCIBUSL MOKOTUMUYECKOU MEPANnUU OMHOCUMETbHBIL PUCK POIHCOCHUSL MEHee YeM
3a 48 wacos 6yoem 1,34, nanuuue pecyiapuvix COKpAUeHU MAmMKY Y8EeIUUUBAION OMHOCUMenbHbll puck 00 3,16. Ilpu
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Hayaswiuecss OMKPbLIMUU WelKy MamKu 0asice eciu Hayam moxoau3s, puck cocmaeisiem 5,82. Ilpu nasnavenuu 610ka-
MOPO8 KaNbYUEBbIX KAHAL08 (HUheOununa) poosl yoanocs 3adepacams 6onee wem Ha 24 yaca 6 95%, u docmuus 48 ua-
co6 6 85% cnyuaes. Pecnupamophulii oucmpecc-cunopom owin onpedenen 6 35,38% (23) y oemeil, posicoennvix om ma-
mepeti, KOMmopbiM HeObLL NPosedeH MoKoau3, 6 cpasrenuu ¢ 22,22% (12) om mamepeti, noogepauuuxcsi moKoau3sy, 603-
MOMACHO OIA200apsi NPOEEOeHUI0 NOJIHO20 NPOPUIAKMUYECKO20 KYPCA KOPMUKOCMepoudos bonee yem 6 91% cuyuaes.
BeiBoabl. [lposeoenue KTI' monumopunea coxpawenuti mamxu u mpanceéazunanvioe Y3U ona oyenxu onumv
WelKU MAMKU Y HCEHUWSUH C NPENCOe8PEeMEHHbIMU POOaMu obecneuesaem HAOLeHCauull 6b100p nayueHmos 0Jis Ha3Ha-
YeHUsT MOKOIUMUYeCKoU mepanuu. 3a61a208peMeHHoe Ha3HaYeHue moKoIumuyeckol mepanuu 6 npedenax 48 uacos
6 8UOe MOHOMEPANUU, CNOCOOCMBYEm CHUICEHUIO NODOUHBIX peaKyull y mamepu u 3a601e6aeMOCmu Y HEOOHOULEHHbIX

HO@OpOJlC()eHHbZ)C

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

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

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

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

in studiile comparative ale atosibanului cu place-
bo si cele care au comparat atosibanul cu betamime-
tice s-a constatat ca atosibanul coreleaza cu greutatea
redusa la nastere —138.31 g; IC 95% , cu o crestere
a mortalitatii infantile, pana la varsta de 12 luni (RR
6,15; 1C 95%) si o crestere la mame a reactiei adverse,
(RR 4,02; IC 95%) [4.5].

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

Nasterea
prematura
iminenta

N=200

Tocoliza +
n=135

Tocoliza +
au nascut
n=78

Tocoliza +
externate
n=57

Tocoliza -
au nascut
n=65

Fig. 1 Designul studiului

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

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

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

Tabelul 1
Caracteristica anamnestica a pacientelor luate in studiul de utilizare a tocoliticelor
Tocoliza > 48h Fara tocoliza
Nr. crt. Caracteristici N=135 N=065 p
n % n %
L. Varsta mamei (ani):
1. <18 6 4,4+2,1 2 3,07£2,5 >0,05
2. 19 -20 18 13,1+4,1 4 6,15+4.,8 >0,05
3. 21-30 85 62,945,2 36 55,38+7,2 >0,05
4. 31-40 21 15,5+3,9 20 30,76+5,8 >0,05
S. > 40 5 3,742,3 3 4,61+£2,8 >0,05
IL. Gestatia:
1. 1 43 31,8547,1 22 33,84+7,3 >0,05
2. 11 33 24,44+7 4 18 27,69+8,5 >0,05
3. > 111 59 43,70+6,4 25 38,46+6,9 >0,05
111 Paritatea
1. I 69 51,11£6,1 29 44,61+6,3 >0,05
2. 11 22 16,29+8,1 23 35,38+7,5 >0,05
3. > 111 23 17,03+£5,4 13 20,014+4,5 >0,05
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IV. Avorturi spontane:
1. 1 16 11,85+8,3 13,84+8,2 >(,05
2. 2 13 9,62+8.5 8 12,30+8,4 >0,05
3. >3 2 1,48+2,7 6 9,23+2,9 >0,05
V. Avorturi medicale:
1. 29 21,48+7,7 9 13,84+7,2 >0,05
2. 2 7 5,18+3,7 5 7,69+3,3 >0,05
3. >3 9 6,66+5 7 10,76+6,5 >0,05
VL NP 18 13,33£8,2 7 10,76+6,5 >0,05
VII. MP 8 5,9243.4 3 4,61£2,8 >0,05

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Mentionam ca pacientele au acuzat dureri lomboab-
dominale asociate cu contractii uterine (1 in 10 min),
in 88,4% (119) cazuri din lotul de baza si In 92% 60)
respectiv in lotul de control; prin tuseul vaginal a fost
apreciata scurtarea colului uterin - LC <25 mm (PV) 1n
66,6 % (90) in cazul pacientelor supuse tocolizei si in
80% (52) la cele fara tocoliza, in contrapunere prin apre-
cierea USG transvaginala LC <25 mm a fost constatata
in 40,7% (55) in lotul de baza ( cu tocoliza) si in 33,8%
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(22) la cele fara tocolizd. Din 29 (21,4%) cazuri clinice
din lotul de baza, cu dilatarea cervicald avansatd (>3 cm),
14,07 % (19) revin pacientelor la care putem cosidera to-
coliza drept reusita, cu Intarzierea nasterii mai mult de 24
ore de la aparitiia semnelor de tendintd a evolutiei naste-
rii premature. Conform datelor obtinute de noi, simpto-
mele de durere lomboabdominale si eliminarile vaginale
mucosangvinolente nu pot fi criterii veridice predictive
in diagnosticul iminentiei nasterii premature.




Datele ultasonografiei transvaginale privind scur-
tarea colului uterin < 25 mm 1n lipsa efectuarii tera-
piei tocolitice arata ca riscul relativ de nastere intr-un
interval mai mic de 48 ore a fost de RR 1,34, IC 95%,
(0,69 - 2,61). Contractiile uterine regulate cu o inten-
sitate de 1 in 10 minute au apropiat evenimentul naste-
rii cu un risc relativ de RR 3,16, IC 95%, 1,66 — 6,04;
Evenimentul dilatarii colului uterin (=3 cm) a avut un
risc de RR 5,82, IC 95% , (4,69 - 5,006).

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

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

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

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

Tabelul 3
Modul si durata de aplicare a tocolizei
Preparatul si modul de Durata tocolizei (h) N=135
administrare <I8h | >24h | <48h | <72h | >72h | n % p
Nifedipin monoterapie 1 4 8 26 53 92 68,1+4,8
Nifedipin — Ginipral 1 3 3 3 2
Nifedipin — MgS0O4 2 2 5 >0,05
Nifedipin + Spasmolitic 3 6 2
Nifedipin + Inh PG 0 0 4 15 17
Ginipral 0 0 2 2 1,48
Alte combinatii 2 4 0 0 6 4,44

— terapie secventiala,
+ terapie combinata;
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Fig.2 Administrarea preparatelor tocolitice pacientelor cu iminentd de nastere prematurd,
comparativ anii 2013/2012 (%).
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La 57 (42,22%) dintre pacientele care au primit
tratament tocolitic s-a reusit anihilarea evolutiei spre
nastere prematura si dupa 72 h de tocoliza, au fost ex-
ternate. in alte 57,88% cazuri sarcina a evoluat spre

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

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

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

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

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

Tabelul 5

Reusita profilaxiei cu doze complete de corticosteroizi in urma efectuirii tocolizei

Dexamethason Nr complet incomplet Nu s-a efectuat
24 mg/24h N n % p n % p n %
Tocoliza — 65 41 63+7,5 23 35,5+3,8 1 1,53
e 75 | 20,05 — >0,05 ’
Tocoliza + 78 | 71 91+3,3 7 9,8+3,2 0 0
Tabelul 6
Termenul sarcinii la momenul nasterii premature
Termenul Nr. 24-27s.a.+6z. 28-33s.a.+6z.
de sarcina N n % p n % p
Tocoliza — 65 9 13,84+3,9 56 86,15+4,6
. >0,05 >0,05
Tocoliza + 78 12 15,38+3,5 66 84,61+4.,4
S-a reusit de efectuat profilaxia SDR cu doze com- Spre nastere cu prematuritate extrema la

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

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

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

<18 32 41+4,4 28 43452 >0,05 4 5,1+42,8 18 27,6+4,1 >0,05
<24 6 7,623 16 24,6+2,1 >0,05 6 7,6+2,4 16 24,6+3,3 >0,05
<48 25 32452 12 18,4+6,8 >0,05 | 23 | 294+46 12 18,4+3,4 >0,05
<72 10 12,843,6 9 13,84+4,2 >0,05 10 | 12,8423 9 13,8+2,6 >0,05
>72 5 6,4 5 6,4

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

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



Tabelul 8

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

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

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

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

Tabelul 9
Cardiotocografia suspecta sau patologica
Lotul Nr. Calificarea cardiotocografiei
de studiu CTG N % p S % p P % p
Tocoliza — 36 9 25+4.9 17 472+4.7 10 27,7452
Tocoliza + 78 | 49 | 628269 | U9 9 [ 11532 | OO o T 7621 | OO

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

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

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

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

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

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

Tabelul 11

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

Tocoliza + Tocoliza — Semni-
Caracteristici n-78 n- 65 ficatia
abs % abs % p
Sectia reanimare nou-nascuti 49 62,8+6,3 47 72,3+8,1 >0,05
P07.22 Imaturitate extrema 9 11,545,7 9 13,8+5,9 >(,05
P07.03 Greutate la nastere foarte mica (750 - 999g) 9 11,5+5,7 7 10,7+£5,4 >0,05
P07.12 Alte greutati mici la nastere 26 33,3+4,8 25 38,4+4.3 >0,05
P22.0 Sindromul de suferinta respiratorie a n.n. 31 39,7423 35 53,3+3,1 >0,05
P29.3 Persistenta circulatiei fetale 11 14,1+2,1 9 13,8+2,9 >0,05
P23 Pneumonie congenitala 4 5,123 10 15,3+2,6 >(0,05
P26.1 Henzoragig pulmongré mflSiVé | 12 ) 3.07 _
survenind in perioada perinatala
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P52.0 Herr.lolragvle 1ntraventr%01vllaré, 5 25413 3 46412 0,05

subarahnoidiana (netraumatica)

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

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

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

A necesitat suport respirator (TI1) 10 12,8+2,4 16 24,6+3,2 >0,05
Sindromul de suferinta respiratorie a fost consta- Bibliografie

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

Concluzii:

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

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

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

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

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

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

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



