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ANALIZA INDICATORILOR MORTALITATII INFANTILE SI
A COPIILOR SUB 5 ANI IN REPUBLICA MOLDOVA

IMSP Institutul Mamei si Copilului (director — dr. st. med., conf. univ. Stefan Gatcan)

SUMMARY

ANALYSIS OF INFANT AND CHILD UNDER-FIVE YEARS AGE MORTALITY RATES IN MOLDOVA

Key words: infant mortality, under-five mortality, causes, statistical data.

Background: I/nfant mortality is considered one of the most sensitive indicators of socio-economic status of the
society, population health, and efficiency of healthcare. Studies based on statistical calculations showed that 46% of of
infant mortality causes are avoidable and its level can be reduced to 4,5-6 per 1,000 live births.

Aim of the study: to0 analyze indicators and causes of infant mortality and in children under-5 years age in Moldova.

Materials and methods: the data was collected from the Medical Statistical Yearbook ,, Public Health in Moldo-
va”. The study design included also the assessment of parents’ knowledge on a sample of 484 caregivers of children
aged from 0 to 18 months.

Results: Beginning with year 1990 till 2014 infant and under-five mortality rates had been continuously decreasing
(up to 9,6 %o and 11,6 %o respectively in 2014). Causative structure of infant and under-five mortality in the republic
during last years shows complications of the perinatal period as leading cause, followed by congenital malformations,
respiratory system diseases, trauma, poisoning and infectious diseases. Noticeably, still persists a high percentage of
deaths from respiratory illnesses, trauma and injuries, given that, in developed countries, deaths in this category are
considered to be preventable. Also, a high rate of deaths at home among infants is registered.

Conclusions: therefore, taking into consideration higher levels of infant mortality and in children under 5 years in
comparison with majority of developed countries, and also a high rate of deaths from diseases considered to be avo-
idable (vespiratory diseases, infectious diseases, trauma and poisoning) decrease of infant mortality and in children
under 5 years remains a priority goal for Moldova and activities aimed to improve the current situation are required.

PE3IOME

AHAJIM3 ITOKA3ATEJIEN JETCKON U MJIAJIEHYECKOW CMEPTHOCTH B PECITYBJIMKE MOJIJIOBA

KoaioueBble ciioBa: oemckas u MiadeHueckas CMEpmMHOCb, NPUYUHbL, CIAMUCTIUYEeCKUe OaHHbLe.

AKTyaJbHOCTB: Mnadenueckas cMepmHOCMb CHUMAEMcsi OOHUM U3 CAMbBIX YYBCMEUMENbHbIX UHOUKAMOPOS
COYUATLHO-IKOHOMUYECKO20 COCMOSIHUSL 00WeCcmad, COCMOAHUSL 300P08bsl NONYIAYUU, A MAKAHCE IPDEKMUSHOCU Me-
ouyurcko nomowu. Mccnedosanus nokazviearom, umo 46% ciyuaee miadeHueckou CMEPMHOCIU MONCHO NPedom-
epamums, a OAHHbLI NoKazameib chuzums 00 4,5-6 na 1000 posicoennuvix.

Hean uccienoBanus: Anaius nokazameieti u NPULUH 0emcKoll u Maaden4eckou cmepmuocmu 6 Pecnyonuxe Monoosa.

Marepuansl u Metonbl: Hugopmayus, npedcmasnennas 6 Meouyurnckom Cmamucmuueckom Edcecoonuxe. Hc-
cnedosanue 3HaHULl U Hasvlkos pooumenei demeil 00 18-mu 1em, 6 komopom npunsiniu yuacmue 484 cemou.

Pesyabrarel: Hauunas ¢ 1990 200a, nokazamenu demckoil u miadenueckou cmepmuocmu 6 Mondose nocmosinHo cHu-
arcatomest (coomsemcmeerHo 00 9,6%o u 11,6%o0 6 2014 200y). B cmpykmype npuqun 0emckoul 4 MAa0eH4ecKol CMEPMHOCMU
6 Pecnybnuke na nepeviii nian 6blcmynaem nepuHamaibHas Namono2usl, 3amem pOXCOeHHble NOPOKU, 3a001e6aHUsl ObiXd-
MENbHOLL CUCTEMbL, MPABMbL U UHMOKCUKAYUY U UHDeKYUuoHHble bone3Hu. Takum 06paszom, coXpansiemcsi 8bICOKULL YPOGeHb
CMEPMHOCMU OM ObIXAMENLHOU NAMOLO2UU, MPABM U HECUACTNHBIX CTIyYaes, Mo20a KaK 8 PA36UmbIX CIPAHAX S NPUYUHb
cyumaromes npedomepamumvimu. Taxoce coxpansaemcs 8bICOKAs Yacmoma MAa0eHuecKoll CMEPMHOCIU HA OOMY.

3akarouenue: Yyumolgas, umo ¢ Monooge pecucmpupyromcest 8blcoKue, no CPAGHEeHUIO ¢ 60TbULUHCTNBOM PA36UMbIX
cmpaH, nokazamenu 0emcKol U MIA0eHYeCKOU CMEPMHOCMU, a makdce OONbULOU NPOYEHm OMHOCUMETbHO NPedom-
BPAMUMBIX CIyHae cMepmu (bI36AHHBIX PECRUPAMOPHOLL NAMOLO2UET, UHDEKYUOHHBIMU 3aD0NEBAHUIMU, MPABMAMU U
UHMOKCUKAYUSMU), CHUJICEHUE dMUX noKazamesel 0cmaemcs npuopumemnotl 3adaveti 011 Monoogul.



Mortalitatea copiilor este consideratd unul dintre
cei mai sensibili indicatori ce caracterizeaza starea so-
cial-economica a societatii, fiind unul dintre indicato-
rii-cheie privind calitatea vietii, deoarece reflecta fidel
starea actuala in tard in materie de dezvoltare econo-
micd, sociald §i deopotriva starea sanatatii populatiei,
calitatea, accesul si eficienta asistentei medicale [4,
12, 22].

in secolul XXI Organizatia Mondiald a Sanatatii
(OMS), UNICEF si alte organizatii internationale lup-
td pentru globalizarea eforturilor in vederea elaborarii
unor mecanisme de scadere a mortalitétii, inclusiv in-
fantile. Studii bazate pe calcule statistice considera ca
46% din cauzele mortalitatii infantile pot fi evitate, iar
nivelul acesteia poate fi redus pana la 4,5-6 la 1000
de nagteri. Statele membre ale Organizatiei Natiunilor
Unite (ONU) au stabilit obiective si au elaborat stra-
tegii specifice pentru a reduce mortalitatea infantila si
a monitoriza progresul [1, 15]. Printre Obiectivele de
Dezvoltare ale Mileniului (ODM) adoptate de ONU
in anul 2000 se numara reducerea ratei mortalitatii in
randul copiilor sub 5 ani cu 2/3, precum §i imbunata-
tirea sanatatii materne §i educarea mamelor cu privire
la ingrijirea pe care trebuie sd o acorde copiilor lor
[1, 4].

Mortalitatea infantild la nivel mondial, conform
unui raport al OMS si UNICEF [14, 15], din 1990, a
diminuat aproape la jumatate. Astfel, numarul de de-
cese ale copiilor sub 5 ani a scazut de la 12,7 milioane
in anul 1990 la 6,3 milioane 1n anul 2013 (aproximativ
cu 49%).

La nivel global, sub cinci ani rata mortalitatii a
scazut cu 53%, de la o rata estimata de 91 decese la
1000 nascuti-vii in 1990 la 43 de decese la 1000 nas-
cuti-vii in 2015 [14, 15, 16]. Rata medie anuala de
reducere a mortalitatii sub cinci ani s-a accelerat — de
la 1,8% pe an, in perioada 1990-2000, la 3,9% pentru
anii 2000-2015, dar ramane insuficienta pentru a atin-
ge ODM nr.4 stabilit de comunitatea internationala in
anul 2000. Astfel, in anul 2015, aproximativ cu 19000
copii mai multi supravietuiesc zilnic, comparativ cu
anul 1990, anul de bazd pentru masurarea progresu-
lui. Totusi, specialigtii [15] releva ca nu este posibil a
atinge acest obiectiv ,,la timp”, in principal din cauza
mentinerii acestui flagel in Africa subsahariana si in
Oceania (fig. 1).

Odata cu sfarsitul erei ODM, comunitatea inter-
nationald este in curs de a conveni asupra unui nou
cadru — Obiectivele de Dezvoltare Durabila (SDG),
ce include si obiectivul de a pune capit deceselor
evitabile ale nou-nascutilor si copiilor sub 5 ani [15,
19, 21]. Propunerea este pentru toate tarile si prevede
reducerea mortalitatii sub cinci ani cel putin la nive-
lul de 25 de la 1000 nascuti-vii. In prezent, 79 de tari
au o rata de mortalitate sub cinci ani peste 25 si 47
dintre ele nu vor atinge obiectivul propus in SDG de
25 decese la 1000 nascuti-vii pana in 2030, daca vor

continua tendintele actuale in reducerea mortalitatii
sub cinci ani.

Conform datelor din raport [14, 15], in total, 6,3
milioane de copii au murit in 2013 inainte de a impli-
ni varsta de cinci ani, in principal din cauza bolilor
ce puteau fi prevenite sau tratate. Situatia este mai
ales alarmanta in tarile sarace din Africa si Asia de
Sud-Est, unde au loc aproximativ 3/4 din totalul de-
ceselor.

Agentiile ONU estimeaza ca vietile aaproape 12000
de copiisuntsalvateinfiecarezi, in principal datoritd ac-
cesului la sistemul sanitar si programelor de vaccinare.
Cel mai recent raport realizat de ONU, Banca Mon-
diala (BM), OMS si UNICEF arati ca in continuare
mor in fiecare zi 16000 de copii sub cinci ani [15,
21]. Aproximativ 46% dintre aceste decese au loc in
perioada neonatald (primele 28 de zile ale nou-nas-
cutului). Nasterea prematura, asfixierea la nastere si
mai multe dintre decesele neonatale, informeaza OMS
(fig. 2) [14, 15].

Aproximativ 2/3 dintre toate cazurile de mortali-
tate in randul copiilor sub 5 ani sunt cauzate de mala-
diile infectioase si cauze ce pot fi prevenite [5, 7, 11].
Deoarece un loc prioritar in structura cauzalda a mor-
talitatii infantile revine maladiilor cdilor respiratorii,
maladiilor infectioase, traumelor, adicd patologiilor
evitabile, este certd necesitatea elaborarii unor pro-
grame de interventie care sa fie inplementate printr-o
cooperare intersectoriald sinergica.

Astfel, peste 2/3 dintre decesele copiilor sub 5
ani sunt datorate unor boli care ar putea fi prevenite
si tratate prin interventii simple, la preturi accesibi-
le (fig. 2): pneumonia (13%), diareea (9%), malaria

Trends in infant mortality rate (per 1000 live births)
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Fig. 1. Dinamica mortalitatii infantile la nivel mondial,
1990-2015 (UNICEF, WHO, World Bank, UN DESA4/
Population Division. Levels and Trends in Child
Mortality 2015. UNICEF)
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Fig. 2. Cauzele deceselor in randul copiilor sub 5 ani la nivel mondial, 2000-2013 (Raport OMS, 2014)

(7%), malnutritia si sardcia reprezintd principalele
cauze ale acestor decese timpurii. Pentru o parte
dintre bolile copildriei, cum ar fi rujeola, poliomi-
elita, difteria, tetanosul, tusea convulsiva, pneumo-
nia si diareea, exista vaccinuri disponibile care pot
proteja copiii de boala si i pot salva de la moarte
[3, 15, 21].

Reducerea mortalitatii infantile si celei a copi-
ilor sub 5 ani rdmane o problema prioritard si pen-
tru Republica Moldova, luand in considerare indicii
inalti Inregistrati la acest capitol in anul 2014 (9,6%o
si respectiv 11,6%o0), comparativ cu indicii similari ai
majoritatii tarilor inalt dezvoltate (tarile Uniunii Euro-
pene, SUA, Japonia, Canada etc.) [2].

Scopul studiului: analiza indicatorilor si cauzelor
mortalitatii infantile si a copiilor sub 5 ani in Republi-
ca Moldova.

Material si metode: actualul studiu al morta-
litatii infantile si a copiilor sub 5 ani este bazat pe
informatia extrasa din Anuarul statistic al Sistemu-
lui de sanatate din Republicii Moldova elaborat si
publicat anual de catre Centrul National de Manage-
ment in Sanatate. Algoritmul cercetarii include si es-
timarea cunostintelor parintilor referitor la ,,Semnele
de pericol pentru viata copilului” si ,,Semnele unei
infectii respiratorii grave care necesitd ajutor medi-
cal urgent”, efectuatd de catre autori in cadrul unui
sondaj 1n care au participat 484 de parinti/ingrijitori
ai copiilor de 0-18 luni (varsta medie a copiilor fi-
ind 8,12+0,21 luni), din 17 localitati ale republicii,
repartizati conform locului de resedintd in felul ur-
mator: 11% — din localitati urbane mari (municipii),
46,9% — din localitati urbane mici (centre raionale)
$i42,1% — locuitori ai satelor.

Rezultate si discutii: desi, Incepand cu anul 1994
si pand 1n 2014 indicele mortalitatii infantile s-a

micsorat de la 22,6%o pana la 9,6%o, situatia in acest
domeniu in Republica Moldova raméne precara fata
de majoritatea tarilor europene, America de Nord si
alte tari [2]. Astfel, comparatiile facute cu baza de
date [20] aratd ca indicele mortalitatii infantile este
aproape dublu fatd de media europeana: 9,6%o vs
4,5%0. Conform indicatorilor Centrului National de
Management in Sanatate privind sanitatea popula-
tiei, n anul 2014 s-a inregistrat o usoard majorare
a indicatorului mortalitatii infantile, de la 9,4%o in
anul 2013 la 9,6%o.

Analiza evolutiei mortalitatii infantile a demon-
strat cd, pe durata a 20 ani, decesele infantile s-au
micsorat de la 22,6%o (1994) la 9,6%0 (2014) (fig. 3).
Vom mentiona ca 1n perioada 1994 (22,6%0) — 2004
decesele infantile s-au redus cu 10,4%o, atingand
cota de 12,2%o, iar din anul 2004 pana in anul 2014
diminuarea mortalitdtii infantile a constituit numai
3%o [2].

Nivelul morbiditatii si al mortalitatii copiilor cu
varsta sub 1 an depind in primul rind de influenta
factorilor medico-biologici si manageriali, in timp ce
factorii socio-igienici sunt prioritari pentru copiii mai
mari de un an [4, 22].

In structura cauzali a mortalititii infantile pe
republica, pe parcursul ultimilor 7 ani, pe prim-plan
se plaseaza unele afectiuni, a caror origine tine de
perioada perinatald si care au oscilat pe parcurs, de la
37,6%o 1n 2008 la 39,8%0 in anul 2014. La o distanta
mica se claseazd malformatiile congenitale si cromo-
zomiale, care pe parcursul ultimilor ani au tendinta
oscilatorie. Patologia sistemului respirator se afla pe
locul trei, totodata acest indice este supus variatiilor
in ambele directii pe parcursul acestor ani. Locul pa-
tru revine accidentelor: traume si intoxicatii si locul
V — bolilor infectioase (fig. 3) [2].
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Evaluarea structurii mortalitatii infantile ne de-
monstreaza ca principalele cauze de deces al copiilor
in primul an de viatd coincid in ultimii 7 ani dupa
structurd, dar diferd dupa nivel: pe primul loc se pla-
seaza afectiunile perioadei perinatale, constituind
pe ani: 2008 — 37,6%, 2009 — 40,8%, 2010 — 39,9%,
2011 — 42,5%, 2012 — 38%, 2013 — 42,6%, 2014 —
39,8%; locul doi il ocupa malformatiile congeni-
tale alcatuind: 2008 — 32,1%, 2009 — 27%, 2010 —
29,4%, 2011 -27,1%, 2012 — 30,4%, 2013 — 27,3%,
2014 — 28,8%; locul trei revine bolilor aparatului
respirator: 2008 — 14,4%, 2009 — 13,2%, 2010 —
13,4%, 2011 — 11,8%, 2012 — 9,0%, 2013 —-9,8%,
2014 -15,1%.

Observam, cd pe parcursul anilor 2008-2013 au
diminuat decesele infantile pe contul afectiunilor res-
piratorii. Astfel, mortalitatea copiilor sub un an prin
bolile aparatului respirator in Inregistreaza in aceasta
perioada o scadere de la 14,4% la 9,8%, dar cu o ten-
dintd de majorare in anul 2014 — 15,1%.

In anul 2014, principalele cauze de deces ale nou-
nascutilor si copiilor sub 1 an sunt starile ce apar in
perioada perinatald (39,8%), urmate de malformatii-
le congenitale (28,8%) si bolile aparatului respirator

(15,1%); accidentele, intoxicatiile si traumatismele
(5,4%) si bolile infectioase si parazitare (3,6%).

Evaluarea mortalitatii copiilor sub un an in raioa-
nele republicii nu releva tendinte ale indicatorilor si
oscileaza anual de la raion la raion [2]. Astfel, in anul
2014 (fig. 4) in mun. Balti si in 22 raioane indicatorul
mortalitatii infantile este mai jos decat nivelul mediu
republican, iar in mun. Chisinau si intr-un numar de
14 localitati este mai nalt.

Cea mai inalta crestere a indicelui mortalitatii in-
fantile In anul 2014 s-a inregistrat in raioanele: San-
gerei — 16,7%o, Floresti — 15,5%o, Basarabeasca si
Causeni — cate 14,0%o0, Cantemir — 13,4%o, Edinet
si Falesti — cate 13,3%o, Calarasi — 13,0%o0, Rezina
— 12,1%o, Soldanesti — 11,9%o, Ocnita — 11,2%o0, Ras-
cani, Soroca si laloveni — cate 10,1%eo. Iar cel mai mic
indicator al mortalitatii copiilor sub un an s-a atestat in
raioanele Drochia si Orhei (1,4%o) (fig. 4).

Din numarul total de copii sub un an decedati in
anul 2014, 27,7% sunt din mediul urban, 73,3% din
mediul rural.

O problema care persista sunt decesele la domici-
liu. Cu toate ca in ultimul timp acest flagel are tendin-
ta de descrestere — de la 23,7% 1n anul 2002 la 16,1%
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Fig. 5. Evolutia mortalitatii infantile la domiciliu (%)

in anul 2013 (fig. 5), — totusi decesele in cauza au un
nivel destul de nalt, fiind cauzat atat de factorii socio-
igienici, cat si de factorii medico-biologici.

Dat fiind faptul ca In anul 2014, conform datelor
Centrului National de Management in Sanatate, s-a
determinat o majorare (19,9%) a deceselor copiilor
sub un an la domiciliu (fig. 6), se impune necesi-
tatea conlucrarii lucratorilor din asistenta medicalad
primard cu parintii, in special pentru a-i familiariza
cu semnele de imbolndvire ce pun in pericol viata
copilului pentru a se evita adresarea tardivad dupa
asistenta medicala.

In scopul fortificarii lucrului informational-edu-
cativ cu familia, incepand cu 01.01.2013 Ministerul
Sanatatii cu suportul UNICEF, a aprobat si imple-
mentat la nivel national un formular de interactiune
dintre familie si lucratorii medicali — ,,Carnetul de
dezvoltare a copilului (agendd pentru familie)”. La
1,5 ani de la implementarede cercetdtorii Laborato-
rului Stiintific Pediatrie au realizat un studiu cros-
sectional de evaluare a implementarii ,,Carnetului”

si estimare a cunostintelor parintilor care au primit
agenda pentru familie, comparativ cu cei care nu dis-
puneau de Carnet.

Analiza comparativa a cunostintelor parintilor din
ambele loturi de studiu a relevat ca cei, care posedau
Carnetul cunosteau cert mai bine ,,Semnele de pe-
ricol pentru viata copilului” fatd de parintii care nu
detineau acest suport informativ (respectiv 63,8% si
45,1%, p=0,0042).

Sondajul a araitat ca 73,2% din parintii din lotul
I stiau cd trebuie sd se adreseze de urgentd la medic
cand copilul vomitd dupa fecare hrana sau bautu-
rd, comparativ cu 63,6% dintre parintii din lotul II;
68,4% — cunosteau semnele cand copilul nu poate
suge la san sau bea lichide, vis-a-vis de 45,7% pa-
rinti din lotul ce nu dispuneau de Carnet (x>-11,428;
p=0,0007); 67,4% parinti din lotul I au mentionat
situatia cand copilul este letargic: nu poate fi tre-
zit, sau este fara cunostintd, comparativ cu 51,3%
din lotul II (x2-6,157, p=0,0131); 60,7% — cazul
cand copilul prezintd convulsii, comparativ cu doar



39,5% din lotul II (x2-10,044, p=0,0015); si 49,4%
comparativ cu doar 25,8% cazuri — situatia cand co-

pilul respira din greu, intens, frecvent (x2-10,915,
p=0,001) (tab. 1).

Tabelul 1
Rata parintilor/ingrijitorilor ce cunosc
»Semnele de pericol pentru viata copilului, care necesita ajutor medical imediat”
in functie de posesia ,,Carnetului”, agenda pentru familie (%)
. < e dispun de |nu dispun de

Cunostintele parintilor Cl;rne ¢ Call')ne ¢ x? p
Copilul vomita dupa fiecare hrana sau bautura 73,2 63,6 2,594 0,1072
Copilul nu poate suge la sansau bea lichide 68,4 45,7 11,428 0,0007
Copilu.l e%te letargic: nu poate fi trezit sau este fara 67.4 513 0.223 0.6368
cunogtinta
Copilul prezinta convulsii 60,7 39,5 10,044 0,0015
Copilul respira greu, intens, frecvent 494 25,8 10,915 0,0010
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Tinind cont de faptul ca bolile aparatului respi-
rator pe parcursul ultimilor ani se mentin stabil pe
locul III in structura mortalitatii infantile, iar 1n ca-
zul mortalitatii infantile la domiciliu se plaseaza pe |
loc, putem conchide despre cunoagterea insuficienta
de catre respondenti a semnelor unei infectii respi-
ratorii la sugari: doar 10,6% din péarinti au indicat
ca simptom tirajul muschilor cutiei toracice, putin
mai mult de 1/3 (38,3%) — prezenta respiratiei acce-
lerate, frecvente si 59% au mentionat in calitate de
semn al infectiei respiratorii prezenta unei respiratii

Fig. 6. Mortalitatea copiilor sub
un an, dupd locul de deces pe

o = 12014 (%
m in stationar ant 9

77,0

dificile, cu zgomot neobignuit la inspiratie/expiratie.

Intervievarea a demonstrat ca parintii/ingrijitorii,
care au primit ,,Carnetul”, posedau mai bine sem-
nele unei infectii respiratorii grave, comparativ cu
respondentii care nu dispuneau de acest suport infor-
mativ In familie (respectiv 42,5%, vis-a-vis de doar
26,4%, x*-1,031, p=0.3099). in functie de disponibi-
litatea agendei pentru familie, au fost analizate de-
taliat cunostintele parintilor referitor la fiecare semn
in parte. Rezultatele acestei analize sunt prezentate
in tabelul 2.

Tabelul 2

Rata parintilor/ingrijitorilor care cunosc ,,Semnele unei infectii respiratorii grave, care necesita ajutor
medical imediat” in functie de posesia ,,Carnetului”, agenddi pentru familie (%)

. <. . dispun de | nu dispun de
Cunostintele parintilor Clzirne ¢ Call‘)ne ¢ x2 p
Respiratie grea, cu un zgomot neobignuit la inspiratie/ 63,1 44.4 10,242 0,0014
expiratie
Respiratie acceleratd, frecventa 42,3 25,6 7,120 0,0076
Tiraj al muschilor cuteei toracice 13,2 2.8 5,146 0,0233

La fel, ingrijitorii copiilorcare posedau ,,Carnetul”
aveau cunostinte mai vaste referitoare la acordarea
primului ajutor in caz de diaree si/sau voma la copil,
respectiv 33,5%, comparativ cu 16,3% in lotul parin-
tilor din lotul IT (p=0,0002).

Astfel, implementarea ,,Carnetului de dezvoltare a

copilului” a sporit statistic veridic nivelul de cunostinte
al parintilor referitoare la ingrijirea copilului bolnav.
Analizand indicatorii mortalitatii copiilor sub 5
ani, constatdm, o usoard tendintd spre diminuarea a
acestui indice in tara: de la 23,3%o in anul 2000 pana
la 11,6%o in anul 2014. In perioada 2000 — 2007, de-



cesele copiilor sub 5 ani s-au redus cu 9,3%eo §i au atins
cota de 14%o, iar din anul 2007 pana in anul 2014 in-
dicatorul mortalitatii acestui contingent de copii a di-
minuat doar cu 2,3%o, constituid 11,6%o, comparativ
vu 4,8%0 — indicatorul mediu in Uniunea Europeana
(fig. 7).

In structura mortalitatii copiilor cu varsta sub 5
ani, pe parcursul anilor 2008-2014 pe primul loc se
plaseaza malformatiile congenitale constituind 33%
in anul 2014 (anul 2008 — 31,7%). Locul doi il ocupa
afectiunile perioadei perinatale constituind in anul
2014 - 28,1%, (anul 2008 — 30,3%). Locul trei revi-
ne bolilor aparatului respirator constituind in anul
2014 — 16%, (anul 2008 — 13,7%), locul patru revine
traumelor si intoxicatiilor constituind in anul 2014 —
9,6%, (anul 2008 — 11,7%). (fig. 8)

Micsorarea mortalitatii copiilor sub 5 ani s-a da-
torat reducerii cotei afectiunilor din perioada peri-

natala: de la 4,9%o in anul 2009 la 3,8%o in 2014,
malformatiilor congenitale de la 3,6%o (2009) la
3,3%0 ( 2014); bolilor aparatului respirator: de la
1,8%0 (2009) la 1,3%0 (2013), dar cu o crestere a
acestui indice in anul 2014 pana la 1,9 la 1000 de
nou-nascuti. Bolile infectioase si parazitare in pe-
rioada aa 2009 — 2013 au inregistrat o descrestere
aproximativ de 2 ori a mortalitatii prin maladiile
respective — de la 0,7%o la 0,4%o, iar traumele si
intoxicatiile au diminuat usor de la 1,6%o 1n 2009 la
1,1%0 in 2015 (tab. 3).

Astfel, pe parcursul anilor 2009-2013 mortali-
tatea copiilor sub 5 ani cauzata de bolile aparatu-
lui respirator este in descendenta, totodata in anul
2014, s-a Inregistrat o crestere a mortalitatii infantile
si a mortalitatii copiilor sub 5 ani cauzatd de mala-
diile aparatului respirator (de Ia 1,3 1a 1,9 1a 1000 de
nou-nascuti).

Tabelul 3
Mortalitatea copiilor sub sub S ani dupa principalele cauze de deces
(1a 1000 nou-néascuti)
Cauze 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Unele afectiuni din perioada perinatala 4,9 4,7 4.6 3,7 4,0 3,8
Malformatii congenitale 3,6 3,8 3,4 4,1 2,9 3,3
Bolile aparatului respirator 1,8 1,7 1,8 1,2 1,3 1,9
Intoxicatiile si traumatismele 1,6 1,4 1,6 1,5 1,4 1,1
Boli infectioase si parazitare 0,7 0,5 0,7 0,4 0,4 0.4
25
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Fig. 7. Mortalitatea copiilor cu varsta sub 5 ani in Republica Moldova (%), anii 2000-2014

Teritoriile administrative cu cel mai inalt indi-
ce al mortalitatii copiilor sub 5 ani pentru anul 2014
sunt: Floresti — 19,1%o, Sangerei — 17,8%o, Causeni
—17,5%o, Calarasi — 16,9%o, Falesti — 15,9%o, Rascani
—15,2%0, Edinet — 14,8%o, Soldanesti — 14,3%o, Ocnita
si Basarabeasca — respectiv cate 14,0%o etc (fig. 9).

Din numarul total al copiilor de 1-5 ani decedati in
anul 2014, 34,6% sunt din mediul urban, 65,4% din
mediul rural. Astfel, putem conchide ca exista unele
dificultdti in ceea ce priveste accesul la sistemul de
sandtate in mediul rural. Nivelul socio-economic pre-
car al familiilor, lipsa cadrelor in unele zone rurale se
reflectd in datele cu privire la mortalitatea infantila.

Cercetarile aratd ca un copil din zona rurala este de
1,5 ori mai expus decesului In perioada luata in calcul
decéat unul din zona urbana.

O problema care persista sunt decesele copiilor de
1-5 ani la domiciliu. Astfel, din numarul total de copii
de 1-5 ani decedatl in anul 2014, 33,3% au decedat
la domiciliu, 48,7% — in stationar si 18% 1in alt loc
(fig.11).

Concluzii: in ultimii ani, Republica Moldova a
realizat progrese importante in reducerea semnifi-
cativa a mortalitatii infantile, in conditiile In care in
1990 rata acesteia a fost de 22,6%o. in anul 2002, rata
mortalitatii infantile a coborat sub pragul de 15%o si
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continud sd scada constant pana la valoarea de 9,6%o
in anul 2014.

In ciuda acestei tendinte in general pozitive, tara
noastrd continud sa aiba cele mai mari rate ale mor-
talitatii infantile dintre tarile Uniunii Europene —
9,6%o.

Desi, la nivel national, mortalitatea infantila a fost
redusa, situatia este diferitd in unele localitati. De
exemplu, in anul 2014, cele mai inalte nivele ale mor-
talitatii infantile au fost inregistrate in raioanele San-
gerei — 16,7%o, Floresti — 15,5%o0, Basarabeasca si Ca-
useni — respectiv 14,0%o, Cantemir — 13,4%o, Edinet si
Filesti — respectiv 13,3%o, Calarasi — 13,0%o, Rezina
—12,1%o, Soldanesti — 11,9%o, Ocnita — 11,2%o.

Mortalitatea infantild in Republica Moldova pre-
zintd unele particularitati care conduc la concluzia ca
existd unele rezerve, insuficient exploatate, pentru re-
ducerea acestui fenomen:

* persistd o pondere foarte mare a deceselor prin
boli ale aparatului respirator (15,1% pentru 2014),
in conditiile in care, in tarile dezvoltate, decesele din
aceasta categorie sunt considerate evitabile;

* mai mult de 1/3 din decesele copiilor sub un an
se Inregistreazd dupa prima lund de viatd (in peri-
oada postneonatald), ceea ce reprezinta o valoare de
aproximativ 2 ori mai mare fatd de cea din alte tari
europene;

* se mentine o pondere mare a deceselor infantile
la domiciliu (respectiv 19,4% 1n anul 2014);

* la copiii defavorizati social si la cei din mediul
rural se Inregistreaza rate semnificativ mai mari ale
deceselor infantile (in particular la domiciliu) compa-
rativ cu media pe tard. Astfel de discrepante se ex-
plica prin accesul diferit la serviciile medicale oferite
la sate si orase, prin nivelul socio-economic scazut al
familiilor si al cunostintelor posedate de parinti in in-
grijirea si supravegherea, inclusiv a starii de sanatate,
a copiilor.

La fel, si rata mortalitatii sub 5 ani a scazut an de
an, dar se mentine o pondere ingrijordtoare a deceselor
la domiciliu (33,3% in anul 2014). Rata 1nalta a dece-
selor copiilor, survenite acasa (1/3), are la baza cauze
care pot fi evitate si este explicatd prin nivelul scazut
al cunostintelor parintilor referitoare la cresterea, in-
grijirea si supravegherea copiilor, precum si prin in-
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Figura 11. Mortalitatea copiilor de 1-5 ani, dupa
locul de deces, 2014 (%)

capacitatea de a recunoaste semnele de pericol care
solicita asistentd medical de urgenta. Intre cauzele de
deces la domiciliu, accidentele, care sunt considerate
decese evitabile, au reprezentat, conform Centrului
National de Management in Sanatate, 11,4% 1n 2013
$19,6% in 2014.

In linii mari, sciderea ratei mortalititii infantile
si a mortalitatii copiilor sub 5 ani, in perioada dintre
1990 51 2014, se datoreaza accesului sporit §i calitatii
imbunatatite a serviciilor medicale oferite mamelor
si copiilor.

Dar, deoarece printre locurile prioritare in structu-
ra cauzald a mortalitatii infantile i cea a copiilor sub
5 ani se enumera maladiile cdilor respiratorii, bolile
infectioase, traumele si intoxicatiile, adica patologii-
le considerate a fi evitabile, este clar cad existd rezerve
esentiale pentru ameliorarea situatiei in acest domeniu
in republica.

Metodele de prevenire a mortalitatii infantile si a
deceselor copiilor sub 5 ani §i masurile de fortificare
a sanatatii copiilor nu se limiteazd doar la asistenta
oferitd de catre sistemul de sanatate. Cunostintele in
domeniul cresterii copilului, securizarii lui si supra-
vegherea starii de sandtate au un rol foarte important
in prevenirea diverselor maladii care 1i afecteaza pe
copii.

Pentru a putea actiona in vederea reducerii morta-
litatii infantile si a deceselor copiilor sub 5 ani, este
necesara evaluarea exactd a factorilor care o determi-
na sau o influenteaza, urmatd de identificarea si im-
plementarea celor mai eficiente mecanisme si solutii
de redresare a situatiei.. In acest sens, sunt necesare
studii pe baza carora sa fie elaborate recomandari care
sa fie implementate printr-o cooperare intersectoriala
sinergica.
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SUMMARY

OPINIONS, PERCEPTIONS AND CHALLENGES FOR BREASTFEEDING

Keywords: breastfeeding, breast-milk substitute (BMS), exclusive breastfeeding (EBF), early breastfeeding (ERBF)

The Moldovan government committed to complexly approach the issues of food in general and breastfeeding espe-
cially, the programme provides the increasing of EBF quota during the first 6 months up to 70% till 2020, this seems
to double the share of EBF children.

In order to assist government to achieve this goal UNICEF and Association of Perinatal Medicine of Moldova
conducted a qualitative research on evaluation of perceptions and barriers regarding breastfeeding. The qualitative
sociological study included 10 group discussions, 4 mini-groups and 48 deep interviews, covering all categories, which
have direct or indirect tangencies with young child nutrition.

The study noted that in order to increase the quota of children EBF during the first 6 months, mothers should be
informed and convinced that it is not necessary to introduce other liquids, food is diversified after the age of 6 months,
in this respect, prohibiting recommendation of food products for young children, insisting on correct methods to initiate
breastfeeding and fighting beliefs regarding ,, fat-weak milk”, ,, low milk production”.

PE3IOME

MHEHUWSA, BOCIIPUATHUE U ITPOBJIEMBI 'PYJHOT'O BCKAPMJIMBAHU S

KaroueBble cioBa: epyouoe eckapmausanue, 3amenumens 2pyoHo2o monoko (3I'M); uckarouumenvhoe epyouoe
sckapmnusarue (UI'B); panee epyonoe eckapmausanue (PI" B)

Monoasckoe npasumenscmeo 0053a10cb KOMINIEKCHO pelums npooiembl RUMAKUA 8 YeIOM U 0COOEHHO KOPMAEHUe
2pyobio, npoepamma obecneuusaem ygenuyenue keomol UI'B 6 meuenue nepsvix 6 mecsayes 00 70% 0o 2020 zooa, smo,
Moeno 6wi, yosoums 0onio oemeti UI'B.

Jlna mozo, umobwr nomousv npagumenvcmey oocmudsv smy yeav, FOHUCE® u Accoyuayusa nepunamanvrol meou-
yunwl 6 Monoose, npogenu KauecmeeHHoe UCcied08anue no oyeHke 0CHpUsmUsL U 6apbepos 6 OMHOUWEHUU 2PYOHO20
BCKAPMAUBAHUS.

Kauecmeennoe coyuonozuueckoe uccredosanue sxmouuno 10 epynnoswix ouckyccuil, 4 munu-epynnel u 48 enyoun-
HbIX UHIMEPBBIO, OX8AMBIBAIOWUX 6CE KAMe20pUl, KOMOpble UMEIOM NpsSMble WU KOCGEHHbIE C8A3U C NUMAaHUueM oemet
pannezo go3pacma.

B uccredosanuu ommewaemces, umo 6 yensix nosviuienus keomoi MUI'B 0emeti 6 meuenue nepauvix 6 mecayes, mamepu
O0NIICHBL OBbIMb NPOUHDOPMUPOBAHDBL U YOEHCOEHbl, YUMO He HYHCHO 6600UMb U Opyeue HCUOKoCmuU, eda ousepcugpuiyu-
pyemcs 6 6ozpacme nocie 6 Mecayes, 8 IMoll C6a3U HeoOXOOUMO 3anpemums peKoMeHOayuu NUWesvlx nNPOOyKmos s
demell panne20 603pacma; HACMAaU8As Ha NPAGUTLHLIX MEMOOAX HAYANA 2PYOHO20 BCKAPMAUBAHUS U 6OPLOOUL C yoedic-
OeHUAMU 8 OMHOWEHUU ,, MOJIOKO C HUSKUM COOepAICanuem srcupa ', ,, HeOoCmamouHo Monoka .

In conformitate cu Strategia globald privind ali- pana la 70%, un obiectiv curajos In conditiile in care
mentatia sugarilor §i a copiilor mici, Guvernul Re- se atestd o diminuare a ponderii copiilor aldptati ex-
publicii Moldova si-a luat angajamentul de a aborda clusiv la san, in primele 6 luni de viatd — de la 46%
intr-un mod complex problemele nutritiei in general, (2005) 1a 36% (2012). Asociatia de Medicina Perina-
si ale aldptarii la san, in special, prin Programul Nati- tald din Republica Moldova si UNICEF au realizat un
onal In domeniul alimentatiei si nutritiei, pentru anii studiu sociologic calitativ privind atitudinile §i practi-
2014-2020. Unul din cele sapte obiective incluse in cile alaptarii la san.
program, prevede cresterea pana in anul 2020 a ratei Scopul studiului a fost identificarea si Intelegerea
alimentatiei exclusive la san in primele 6 luni de viata cauzelor Intreruperii precoce a alaptarii la san si intro-
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ducerii substituentilor laptelui matern (SLM). Studiul
sociologic calitativ a cuprins 10 discutii de grup, 4
minigrupuri si 48 de interviuri aprofundate. Subiectii
cercetarii au fost reprezentanti din categoriile care au
tangente directe sau indirecte cu alimentatia copiilor
mici, astfel au fost intervievate mame ce au copii au
varsta sub 2 ani, tati, bunici si reprezentanti ai institu-
tiilor medicale: neonatologi, pediatri, medici de fami-
lie, asistente medicale. De asemenea, a fost realizata o
discutie de grup cu reprezentantii mass-media. Datele
au fost colectate in perioada: mai - iunie 2015.

Rezultatele studiului atestd ca o buna parte din
mame nu au fost suficient pregatite in perioada pre-
natald privind posibilele probleme legate de alaptarea
copiilor. Astfel, dificultatile cu care s-au confruntat in
primele zile dupa nastere: lipsa laptelui sau asteptari
prea mari privind lactatia (perceptia ca au o cantita-
te prea mica de lapte); sensibilitatea/dureri ale sanu-
lui; ragade ale sanului etc., le-au determinat pe multe
mame s opteze pentru SLM, in special 1n conditiile in
care nu au beneficiat de consiliere adecvata.

Mai mult ca atit, unele femei au fost externate
din maternitate avand probleme ale sanilor, fara a li
se acorda asistenta necesard. Un alt aspect se refe-
ra la faptul, ca in primele luni de viata, o buna parte
din copii se confrunti cu colici, plansul celor mici le
determind pe unele mame si identifice si alte cauze
asociate de catre acestea cu insuficienta de lapte sau
cu faptul ca ,,laptele nu este suficient de gras” si n
consecintd ,,copilul nu se satura”.

Alimentarea cu SLM 1n primele luni de viata este
una contextuala si este determinatd preponderent de
decizia mamei, iar in situatii mai rare ea este recoman-
data de medici. Factorii care favorizeaza recurgerea la
SLM se refera la:

v accesibilitatea si/sau utilizarea amestecurilor
lactate In maternitate;

v nasterea gemenilor;

v" 0 noua sarcini;

v’ renuntarea copiilor la sin (acest fenomen este
caracteristic in special mamelor care folosesc biberoa-
ne din diferite motive) si oferirea ocazionala a ameste-
curilor lactate (alimentatie mixta).

in afard de cele mentionate mai sus respondentii au
remarcat gi urmatoarele bariere in aldptarea exclusiva
la san:

- starea de sanatate a mamei sau a copilului: mama
infectata cu HIV; cu tuberculoza activa; cu hepatita;
cancer; epilepsie etc.; copilul se afld in imposibilitate
de a suge: nascut prematur, copil ,,cu buza de iepure”;
cu icter fiziologic prelungit, intoleranta la lactoza etc.;

- separarea copilului de mama: nastere prin cezari-
ana, aflarea in terapie intensiva a copilului (separarea
se practicd in unele institutii) etc.;

- lipsa suportului din partea familiei: suprasolicita-
rea mamei cu treburile casnice/copii, alimentatie ina-
decvatd, tensiuni/neintelegeri in familie;

14

- intentia mamei de a aldpta sau nu: lipsa increderii
mamei in faptul cd va reusi sa alapteze, in special in
cazul in care copiii mai mari nu au fost alaptati, deza-
magire. Unele mame §i medici percep acest lucru si ca
o lipsé de insistentd/lene din partea mamei;

- revenirea mamei la studii/serviciu sau plecarea
acesteia la munca peste hotare;

- viciile mamei: abuzul de alcool si droguri; consu-
mul de tutun; comportamente si stil necorespunzator
de petrecere a timpului liber;

- preocuparea, ingrijorarea mamei pentru aspectul
fizic/depresie postnatald: forma sanilor sau mama are
silicoane (cazuri mai rar intalnite); siluetd (excesul de
kilograme);

- accesibilitatea SLM: acestea pot fi procurate
fara nici o restrictie in magazine, farmacii; promo-
varea amestecurilor lactate, ,,deprinderea cu aceste
produse”; oferirea gratuitd pentru anumite categorii
de copii.

Substituentii laptelui matern sunt in general tolera-
te de catre respondenti, dar totodata au fost remarcate
atat opinii pozitive, cat si negative privind aceste pro-
duse (vezi tabelul 1). Acest studiu, dar si alte rapoarte”
atentioneaza asupra practicilor agresive de marketing
ale companiilor care produc si distribuie SLM, iar
promovarea acestora este realizatd cu acordul si spri-
jinul cadrelor medicale.

Tabelul 1
Opinii privind utilizarea substituentilor
laptelui matern

Pozitive Negative
» copilul poate fi alimentat si | Sunt produse
de alti membri ai familiei, artificiale;

* sunt costisitoare;

* unele din ele
contin produse
nerecomandate
copiilor, cum ar fi de
exemplu uleiul de
palmier;

* pot fi contrafacute;

* conditii de pastrare
neadecvate, pot fi cu
termenul expirat;

* pot provoca alergii;

* risc sporit de
stomatite.

* posibilitatea respectarii
unui regim alimentar al
copilului;

* copilul ménanca suficient,
nu ramane flamand;

* copilul doarme mai bine
noaptea;

* confortul copilului
diminueaza intensitatea
colicilor;

* folosirea SLM previne
deshidratarea copiilor in
primele zile de viata, pana
la aparitia lactatiei.

Familia §i comunitatea sustin aldptarea la san, insa
exista cateva aspecte disputate, iar aceste lucruri re-
prezinta provocari privind aldptarea:

e aldptarea exclusiva la san in primele 6 luni sau
copilul are nevoie si de alte lichide, in special apa;

* Harutyunyan S., Evaluarea respectérii Codului international
de marketing al substituentilor de lapte matern si rezolutia
ulterioara a Adunarii mondiale a sanatatii (AMS) in Repub-
lica Moldova, 2015



o perceptiile privind necesitatea diversificarii tim-
purii a hranei;

o cfort pentru continuarea aldptarii sau recurgerea
la amestecuri lactate;

e opinii diferite privind alaptatul in public;

e in perioada aladptarii femeia trebuie sa aiba o di-
eta speciala sau sa manance toate produsele, sd aiba o
alimentatie obignuita;

e virsta optima de Intrerupere a alaptarii;

e promovarea amestecurilor lactate;

o utilizarea laptelui de animale in alimentatia co-
piilor mici.

Desi marea majoritatea a mamelor cunosc ca lap-
tele de animale este contraindicat bebelusilor, o parte
din mame, in special cele din mediul rural, alimentea-
za cu lapte de vaca/capra copiii incd din primele luni
de viatd. In acest sens, sunt doui categorii de respon-
dente, privind utilizarea laptelui de vaca/capra:

e mame din familiile vulnerabile socio-economic,
care nu-si pot permite procurarea amestecurilor
lactate. Si in cazul acestora sunt doud grupuri: mame
care renuntd definitiv la amestecuri si mame care fo-
losesc laptele de vaca/capra in situatiile cdnd nu au
acces la SLM.

e mame convinse cd laptele de vacd/capra este
mai natural §i mai benefic pentru copil comparativ
cu amestecurile care sunt artificiale.

Varsta de un an este cea la care o buna parte din
mame renuntd la aldptarea copiilor. Motivele invocate
de catre respondenti care determina intreruperea alap-
tarii in jurul varstei de un an, sunt urmatoarele:

e laptele nu mai este considerat important din
punct de vedere nutritional;

e copilul este considerat mare, poate fi alimentat
cu diverse produse;

o copilul musca sanul mamei;

o refuzul copiilor de a accepta alte produse alimen-
tare;

e mama decide sa-si reia activitatea profesionald;

e aldptarea devine incomoda si/sau obositoare
pentru mama, solicitarea frecventa a copilului de a fi
aplicat la san, in special noaptea;

e se considerd ca alaptarea copilului dupd un an
este 1n detrimentul mamei, afecteaza sanatatea ei.

in vederea sporirii ponderii copiilor alaptati la san
un aspect din cele mai importante si necesare se refera
la oferirea informatiilor §i suportului privind aldpta-
rea la sin de cdtre lucrdatorii medicali 1a toate etapele
incepand de la sarcind, nastere si cresterea copilului.
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Mai multe studii realizate in domeniu au accentuat si
faptul cd increderea mamei in abilitatea sa de a initia
si a mentine alaptarea este un rezultat al unei interac-
tiuni dinamice iIntre nivelul de informare, asteptarile
femeii si aspectele practice ale alaptarii, precum com-
portamentul copilului, suportul familiei si influenta
comunitatii [2]. Diminuarea si controlul strategiilor
de marketing privind SLM: excluderea publicitatii
la aceste produse in institutiile medicale si reglemen-
tarea de catre autoritatile centrale a promovarii ali-
mentatiei artificiale.

Concluzii.

*» Alaptarea la san este o norma in societate, ma-
mele sunt incurajate sa aldpteze. Atitudinea, practicile
anterioare §i cunostintele mamelor sunt importante in
decizia si predispozitia acestora de a alapta;

* Principalele motive care determind mamele sa
renunte la aldptare in primele 6 luni de viata ale copi-
lului se refera la: problemele privind alaptarea in pri-
mele zile, ingrijorarea ca copilul nu primeste suficien-
td hrand; faptul cd mama isi reia activitatile anterioare
(studiile sau serviciul);

* Alaptarea exclusiva la san este profund influenta-
ta de introducerea precoce a altor lichide si alimente,
aceste comportamente fiind determinate de obignuinte
si perceptii ale mamelor privind necesitatile copiilor,
dar si de promovarea unor produse alimentare pentru
copii pentru o varsta mai mica;

* Accesibilitatea amestecurilor lactate si promova-
rea acestora le determina pe mame sa renunte mai ugor
la aldptare stiind ca au alternativa, perceputa ca fiind
mai comoda si totodata benefica pentru copii.
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SUMMARY

THE CONTEMPORARY MANAGEMENT OF OVARIAN MASSES

Keywords: ovarian masses, ROMA score, ovarian benign/malign tumours

Background: Nowadays, the number of onco-gynecological diseases is increasing, affecting more and more the
quality of women s life. According to the National Cancer Institute, USA, 13-21% of women are diagnosed with ovar-
ian cancer at different stages. In spite of this, screening and early diagnosis remains a challenge for the national and
global medicine. Recently, an association has been established between the molecular expression of the biological
marker HE4 (Human Epididymal Protein 4) and the presence of malign ovarian tumours. HE4 has a high sensitivity
and specificity when is interpreted on its own, but even better results are reached when interpreted along with the values
of CAI125 marker in the context of the pre-/postmenopausal status: 74-94% specificity and 75-95% sensitivity in the
differentiation of benign and malign ovarian masses. This parameters were included in the ROMA (Risk of Ovarian Ma-
lignancy Algorithm) score, which became a revolutionary instrument for early ovarian cancer diagnosis with benign/
malign differentiation, offering the possibility of an early management initiation and reducing the number of surgical
diagnostically interventions, and consequently patients’ discomfort and medical expenses. Even better results can be
achieved when combined with morphological index evaluation (fig. 1).

Based on these results, we began a study in which we aimed to evaluate the importance of the ROMA score utilisa-
tion in the management of women with pelvic ovarian masses.

Materials and methods: The retrospective case control study is based on the data of 208 women, 98 admitted in the
Department of Gynaecology of the Nr.1 Municipal Hospital in Chisinau and 120 from other medical institutions with
the diagnosis of ovarian mass in the period of 2010-2013. They were evaluated from the perspective of their age, clini-
cal and laboratory findings and the final established diagnosis, all of these correlated with their ROMA score results.

Results and conclusions: /.The study confirmed the clinical importance of the age criteria in making the prognosis
over the ovarian mass malignancy, as the malign tumours were encountered 80 times more frequently in the postmeno-
pausal period (p< 0,001).

2. The usage of the ROMA score together with the morphological index in the primary patient evaluation helped us
to differentiate the functional masses in 48,33 % of cases with their further efficient conservatory treatment, thus help-
ing avoid surgical manipulations.

3. In 100% cases when ROMA had a high value in postmenopausal woman, malign tumours were confirmed. Also,
elevated CA125 levels associated with normal HE4 values confirmed endometriosis (and endometrial cysts) in 100%. 4.
The informativity of the ROMA score allowed reducing twice the number of the surgical manipulations in women with
ovarian masses. 5. Laparoscopy as first step management in these patients is appropriate only in benign and endometri-
osical masses and is inappropriate in functional masses and even elevating the risk of dissemination in malign tumours.

PE3IOME

COBPEMEHHBI MEHE/KMEHT ASMYHUKOBBIX HOBOOBPA3OBAHUI

KuroueBble c10Ba: suynuxogvle Hosoobpasosanus, ckop ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), oo6po-
KauecmeeHHbvle/ 310KAUeCBeHHble ONYXONU, AOHEKCUATTbHbIE MACCYL.

CnpasouHast uHpopmanmsi: B Hacmosujee 6pems, KOIUHECE0 OHKOSUHEKONOSUYeCKUX OoNe3Hell Yeenuiueaencs,
3ampacugas ece bovule u OoabLe Kauecmeo Hcushu dceHuyut. Ilo danneim Hammonamsnoro MactuTyTa Paka, CIIA,
13-21% orcenwyyun OuazHoCmupylomcs ¢ pakom AUYHUKOS 8 pasHwix cmaousx. Hecmomps na smo, CKpuHune u pansis
OuazHoCmuKa 0cmaromcs npooLemMou 018 HAYUOHAALHOU U 2100a1bHOU Meduyunbl. HeoagHo, bvlia ycmanoeiena céasb
MedHcOy MONEeKVIAPHOUL IKenpeccuell buonocudeckozo mapkepa HE4 (Human Epididymal Protein 4) u nanuuuem 310xa-
uecmeennblx onyxoneu auunuko. HE4 umeem 6vbicokylo uyscmeumenbHocmy u cneyuguunocmu, oocmueas 75% npu
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OOUHOYHOU UHMEPNPEeMayuil, U 0axce yuuiue pe3yibmamol, Ko20a UHMePNPemupyemcs 6 COOMHOULEHUT CO 3HAYEHU-
em mapkepa CA125 6 konmexcme npe/nocmmenonay3anphozo cmamyca, oocmueas 74-94% cneyughuunocmu u 75-95%
yygcmeumenvHocmu 6 oughgepenyuayuu 006pPOKAUECMEEHHBIX U 31OKAYECMBEHHBIX AUYHUKO8 HOB000OPA306aHull. Dmu
napamempwi 6vi1u sxodenvl 6 ckop ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), komopwiil cmai peomoyUOHHbIM
UHCMPYMEHMOM O/l panHell Ou@p@eperyuarvHoi OUasHOCMUKY SUYHUKOSBIX HO8000pazoeanuli. On npedocmasisiem
B03MOJCHOCHIbL PAHHE20 HAYALA TEYeHUs], COKPAUeHUS YUCLA XUPYPSULECKUX OUASHOCMUYECKUX 6MEUAmenbCme U, clie-
008amenbHo, YMeHbULAsL OUCKOMPOPM NAYUEHNO8 U KOTUYECHE0 MEOUYUHCKUX pacxodos. Ewe nyvwue pesynomamul
docmuearomest, koeoa 6 couemanuu ¢ ROMA yuumsvieaiomest oannvle Mopgonrocutecko2o unoekca oyenku (puc. 1).
OcHOBbIBASICH HA HUX PE3YTbIMAMAX, Mbl NPEOLONCULU cebe NPOBECU UCCIe008ANUE C Yelblo 0amb OYEHKY KIUHUYe-
ckotl savicnocmu ROMA 6 menedsicmenme SuuHUKOBLIX HOBO0OPA30B8AHUIL.

Marepuanbl § METOIbL: PemMpOCNeKMUBHOE UCCIe008AHUE CYHAl-KOHMPOIb ObLI0 OCHO8AHO HA OanHbix 208
JHCEHWUH C OUASHO30M AUYHUKOBBIX HO0800Opazosanuii. 98 nocmynuuux 6 omoeieHue 2uHeKoN02ul MyHUYUNAIbHOU
oonvHuyvl Ne 1 6 Kuwunese u 120 uz opyeux meduyunckoii yupexcoenutl 6 nepuoo 2010-2013 20006. Onu 6viiu oyene-
HblL ¢ MOYKU 3PEHUSL UX 803PACMA, KIUHUYECKUX U TAOOPAMOPHBIX UCCIE008AHUSX U OKOHUAMENbHO20 YCTNAHOBLEHHO20
OQuaenosa. Bee smu pesynomamol Ovinu koppenuposannl ¢ cuemom ROMA.

Pe3ysbrarbl U BBIBOABL: [. Hccnedosanue noomeepoulo KiuHUYeCKyio 8adCHOCHb 603PACIHO20 KpUMepus npu
NPOSHOZUPOBAHUU 3TOKAYECTNBEHHOCMU/O0OPOKAYECMEEHHOCTNU AUYHUKOBLIX 00OPA306aHULL, MAK KAK ONYXOMU 6Cmpe-
uanucw 6 80 pas uawe y nayueHmox 8 nocmmeHnonay3aivhom nepuode (p <0,001).

2. HUcnonvzosanue pezynomamos ROMA emecme ¢ OanHbiMu MOponocuuecko2o unoekca 6 nepeut-
HOU OYeHKU Nayuenma noMo210 HAM udeHmuguyuposams @Qyukyuonaivivle maccol 6 48,33% cayuasx. Hx
Oanvuetiwee dhpekmusnoe KoHcepsamusHoe JeueHue HNoMo210 usbedxcamv  Xupypeudeckue MAHunyIsyull.
3. B 100% orcenuyun 6 nocmmenonayze y komopvix ROMA cxop npoenosupogan 310kauecmeentvle Onyxonu OaHuvie
ovi1u noomeepaicoenvl. Kpome moeo, 6 100% cryuaes, koeda noswviuienuviii yposenv HE4 conpogosicoancs Hopmab-
noim 3navenuem, CAI125 ovin noomeepicoen 2H0omMempuo3 (IHOOMempuaivbbvle KUCHIbL).

4. Unghopmamusnocmo cuema ROMA noszgonuno cokpamums 6080€ YUCLO XUPYPSULECKUX MAHUNYISYULL Y JCEHUWUH
€ SAUYHUKOBBIMU 0OPA308AHUSIMU.

5. Jlanapockonus 6 kawecmee nepeozo uiaza 6 OUAZHOCMUKY YMECHHA MOIbKO 6 Cyyae NAyueHmoK ¢ 006pokae-
CMBEHHbIMU 0OPA308AHUSIMU, A Y NAYUEHMOK C 3N0KAYECMEEHHIMU ONYXOIAMU IANAPOCKONUSL MONCEM Oddice ChOCOD-
CmMB06amb OUCCEMUHAYUU.

Introducere. Importanta: Patologia tumorald gi- Performanta diagnosticd a acestor 2 markeri, pre-
necologica este in continua crestere, afectand din ce cum §i importanta statusul de pre- sau post-menopa-
in ce mai mult calitatea vietii femeilor. Mii de paci- uza al pacientelor au stat la baza a numeroase studii
ente cu cancer ovarian sau chisturi sunt spitalizate si clinice in urma carora a fost propus scorul ROMA (
operate 1n toatd lumea. Potrivit National Cancer Insti- Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), cu o sensi-
tute din SUA, 13-21% din femei sunt diagnosticate cu bilitate de 75-94% si specificitate de 75-95%. Folosit
cancer ovarian in diferite stadii. impreuna cu indexul morfologic (fig. 1), acest scor a

In pofida impactului semnificativ asupra sanatatii revolutionat diagnosticul tumorilor ovariene, facand
femeilor de toate varstele, screeningul pentru cancerul posibild estimarea probabilitatii malignitatii canceru-
de ovar inca reprezintd o provocare pentru clinicieni, lui ovarian la paciente cu formatiune tumorala pelvi-
fiind un domeniu insuficient studiat si dezvoltat atat la nd, clasificandu-le In 2 grupe: cu risc scazut si cu risc
nivel national, cat si international. Eforturile cerceta- crescut pentru cancer epitelial ovarian, prin aceasta
torilor au fost orientate spre identificarea unei meto- facilitand triajul pacientelor cu mase anexiale. Scorul
de de diagnostic neinvaziv al formatiunilor anexiale ROMA permite diferentierea formatiunilor functiona-
, care ar permite depistarea lor precoce, diferentierea le care pot fi supuse tratamentului conservator si a ce-
naturii benigne/maligne a lor si initierea oportund a lor maligne pentru care trebuie initiat un management
tratamentului. rapid si radical, cu reducerea numarului interventiilor

In februarie 2010, FDA a aprobat un nou test di- chirurgicale nejustificate, inclusiv a celor laparoscopi-
agnostic: Architect HE4 (Human Epididymal Protein ce, si nu in ultimul rand, cu diminuarea incomoditati-
4). Deoarece tesutul ovarian normal prezintd o expre- lor si cheltuielilor pentru pacient.
sie minima a HE4, iar in cel afectat de cancer apare Generalizand cele exspuse anterior, utilizarea sco-
o supraexpresie, acest marker biologic s-a dovedit util rului ROMA poate oferi un diagnostic precoce, nein-
pentru detectarea precoce a cancerului ovarian (sensibi- vaziv, non-riscant, non-stresant si mai accesibil finan-
litatea 70 - 80 % la o specificitate de 95 - 96 %), valorile ciar pentru paciente, ceea ce justifica aplicabilitatea si
serice coreldnd cu expresia la nivel celular. Mai mult, necesitatea utilizarii clinice cit mai pe larg a acestui
atunci cand este combinat cu CA125, HE4 ridica nive- scor in detrimentul procedeelor invazive de diagnos-
lul de sensibilitate pentru detectarea cancerului ovarian. ticare.
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Scopul studiului: Evaluarea importantei scorului
ROMA in managementul formatiunilor ovariene.

Material si metode: Pentru realizarea scopului,
a fost efectuat un studiu retrospectiv pe doua loturi
de paciente. Au fost selectate paciente diagnosticate
clinic si paraclinic cu formatiuni ovariene. Lotul de
control a cuprins 98 paciente, cu varstele 21-68 ani,
internate in sectiile Ginecologie nr. 1 si nr. 2 ale IMSP
SC nr.1 din Chisindu in perioada 2010-1013, toate
supuse interventiei laparoscopice in scop diagnostic.
Lotul de cercetare a inclus 120 paciente, cu varstele
intre 19 si 61 ani, diagnosticate cu mase anexiale in
diferite institutii medicale din or. Chigindu.

Tuturor pacientelor 1i s-a indicat dozarea mar-
kerilor tumorali CA125, HE4 si calcularea scorului
ROMA 1in laboratoarele Synevo, in perioada anilor
2010-2013.

Valorile de referinta utilizate pentru aprecierea re-
zultatelor au fost:

e CA125 <35pmol/l;

o HE4

premenopauza: 0-70 pmol/ 1

postmenopauza: 0-140 pmol/l

® ROMA:

a) premenopauza

>7,4% - risc crescut de dezvoltare a cancerului
ovarian;

<7,4% - risc scazut de dezvoltare a cancerului ova-
rian;

Acesta se interpreteaza conform scorului:

b) postmenopauza

> 25,3% - risc crescut de dezvoltare a cancerului
ovarian;

< 25,3% - risc scazut de dezvoltare a cancerului
ovarian.

Rezultatele examenului morfologic au fost anali-
zate prin prisma indexului morfologic (fig. 1).

INDEXUL MORFOLOGIC

Volumul tumorii

Structura tumorii

0 <10 cm?®

1 >10-50 cm?®

2 > 50-100 cm®

3 | >100-200 cm®

4 | >200-500 cm?

5 > 500 cm?®

Fig. 1 Indexul morfologic

Scorul 0 1 2 3 4 5
<10 3 Mai mare de Mai mare de Mai mare de
- >
Volumul om’ 10-50em™ 1 50 100 cm® | 100-200 e’ 200-500cm’ 500
Perete Perete subtire, }) eretele Excrescente Complexa, C(.)mpllexa? artt
. . ingrosat, | papilare, egale sau ) solide si chisturi,
Structura subtire, ecogenitate . . predominant .
’ PO <3mm, mai mari de 3mm e umplute cu lichid
sonolucent difuza . R . solida
seturifine in grosime extratumoral

Scorul < 5 puncte- formatiune benignd; >5 punc-
te —formatiune malignd

De asemenea, a fost colectata informatia din fisele
medicale ale pacientelor, extrase din arhiva institutiei
date. Datele au fost selectate in baza unei anchete de-
taliate ce a cuprins 25 de Intrebari. Indicii statistici au
fost calculati utilizand MS Office Excel, 2010; IBM
SPSS Statistics si evaluati in conformitate cu normele
statistice impuse de biostatistica medicala.

Rezultatele obtinute au fost analizate prin:

1. Calcularea valorii relative, a erorii standard, a
valorii medii;

2. Veridicitatea rezultatelor a fost determinata prin
calcularea pragului de semnificatie «p», cu ajutorul
programului IBM SPSS Statistics;

3. Testul de semnificatie t-Student, pentru a apre-

cia prezenta sau lipsa semnificatiei e a doud valori me-
dii sau procentuale, obtinute pe esantioane.

Rezultate obtinute : La studierea clinica si para-
clinica a pacientelor cu formatiuni ovariene, am acor-
dat o atentie deosebita corelatiei acestor parametri cu
varsta femeilor, care este un criteriu esential in apre-
cierea scorului ROMA si care e necesar pentru dia-
gnosticul diferential benign/malign. In Figura 2 este
prezentata structura loturilor de cercetare in functie de
varsta pacientelor.

in pofida faptului ca majoritatea pacientelor inclu-
se in studiu au fost de varsta tanara, intre 20-40 de ani
(20-30 ani: 61 femei (50,88+4.56); 30-40 ani: 53 fe-
mei (53,06+5.04)), formatiunile ovariene depistate la
ele s-au dovedit a fi benigne, cu prognostic favorabil
pentru tratament. Pe de alta parte, pacientele cu varsta
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Virsta pacientelor, lotul de cercetare
virsta medie 32.4+1.85

E<1S m20-30 m31-40 m41-50 m51-60 m>61

2% 2%

Virsta pacientelor, lotul control
virsta medie 31.8+1.36

H<19 m20-30 m31-40 m41-50 m51-60 m>61

3% 1% 2%

Fig. 2. Structura loturilor de cercetare in functie de varsta pacientelor

peste 50 ani, care au fost in numéar mult mai redus in
cele 2 loturi (3,33+1.63 vs 8,16+2.77 de ani), au pre-
zentat In 90% cazuri (9 din 10) formatiuni maligne.
Astfel, cu cat mai In varsta este o femeie care se adre-
seaza la medic cu o formatiune ovariand, cu atat mai
mare este sansa ca aceasta formatiune sa fie maligna.

Scorul ROMA a fost calculat doar pacientelor din
lotul de cercetare, cele din lotul de control nefiind in-
vestigate imunologic. in urma analizei rezultatelor,
am obtinut urmatoarele date: 5 paciente (3,33%) au
prezentat valori crescute ale CA125 si HE4, precum si
scor ROMA miirit, 4 din ele erau in postmenopauza,
avind varsta medie 55,5 ani, o pacienta era in preme-
nopauza, cu varsta de 37 ani. 20 paciente (16.66%)
au prezentat valori crescute a CA125, iar HE4 si
ROMA au fost in limitele normei. Restul 95 paciente
(79,16%) au prezentat valori in limitele normei atat
pentru CA125, HE4, cét si ale scorului ROMA. Core-
latia dintre valorile CA125, HE4 si numarul cazurilor,
din totalul de 120 paciente este ilustrata in tabelul 1.

Urmatorul parametru analizat a fost rezultatul di-
agnosticului morfologic al formatiunilor anexiale de-
pistate. In grupul de control, 14 paciente (14,28+3.54)
au prezentat chisturi seroase, 16 paciente (16,32+3.73)
chisturi dermoide, 6 (6,12+2.42) chisturi mucinoase,
8(8,16£2.77)chisturi papilare, 6 (6,12+2.42) chis-
turi hemoragice, 1 (1,02+1.01) adenocarcinoame, 23
(23,46+4.28) chisturi endometriale, 13 (13,26+3.43)
chisturi foliculare, 4 (4,08+1.99) teratoame maligne,
6 (6,12+2.42) chisturi luteinice.

in lotul de cercetare 13 paciente (10,83+2.83) au
prezentat chisturi seroase, 11 paciente (9,16+2.64)
chisturi dermoide, 4 (3,33+1.63) chisturi mucinoase, 5
(4,16+1.83) chisturi papilare, 6 (5,0+1.99) chisturi he-
moragice, 1 (0,83+£0.81) chistom, 5 (4,16+1.83) ade-
nocarcinoame, 20 (16,6+3.39) chisturi endometriale,
27 (22,543.81) chisturi foliculare, 25 (20,83+3.71)
chisturi luteinice.
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Diagnosticele clinice obtinute in lotul de control au
fost: 14 paciente (14,28+3.54) chisturi seroase, 16 pa-
ciente (16,32+3.73) chisturi dermoide, 6 (6,12+2.42)
chisturi mucinoase, 8 (8,16+2.77) chisturi papilare, 6
(6,1242.42) chisturi hemoragice, 1 (1,02+1.01) ade-
nocarcinom, 23 (23,46+4.28) chisturi endometriale,
13 (13,26+3.43) chisturi foliculare, 4 (4,08+1.99) te-
ratoame maligne, 6 (6,12+2.42) chisturi luteinice, 1
(1,021.01) ooforita cronica. in urma analizei datelor
din fisele pacientelor din lotul de cercetare, am obtinut
urmatoarele informatii cu privire la diagnosticul final
stabilit si managementul posttestare al pacientelor:
toate cele 5 (4,16+1.83) paciente care au avut valori
ridicate ale CA125, HE4, ROMA au fost indreptate la
Institutul Oncologic din Chiginau, unde s-a confirmat
diagnosticul de cancer ovarian : 2 paciente cu stadiul I
b, una cu stadiul II a si 2 paciente cu stadiul Il a si b,
dupa FIGO. Toate pacientele au fost supuse interven-
tiei chirurgicale specializate, combinatd cu chimiote-
rapie si radioterapie.

Tabelul. 1
Corelatia dintre valorile CA125 si HE4 si numarul
cazurilor, din totalul 120 pacient

valorlle | cA125+ | CA125+ | CA125-| CA125-
- HE4+ HE- HE4+ HE4-
rilor
Nr pacien- 5 20 0 5
telor
% 3,3 16,6 0 79,16
P+ES 3,14+1.83 | 16,6+3.39 0 79,2+3.71

in cazul a 20 de paciente (16,6%), care au pre-
zentat dupa testare valori crescute doar la parametrul
CA125, avand HE4 si scorul ROMA in limitele nor-
mei, s-a stabilit diagnosticul de chist endometrial i
au fost supuse unei interventii laparoscopice. Din nu-
marul pacientelor care au prezentat valori normale ale



CA125, HE4 si ROMA, 52 (43,33%) au fost diagnos-
ticate cu chisturi functionale. In calitate de tratament,
s-a optat pentru managementul expectativ timp de 2-3
cicluri menstruale, urméand ca pacientele sa revina
pentru consultatie repetatd pentru stabilirea diagnos-
ticului si alegerea unei tactici ulterioara de tratament.

in 45 cazuri au fost depistate formatiuni tumo-
rale benigne: 13 (10,83+2.83) chisturi seroase, 11
(9,16+2.64) chisturi dermoide, 4 (3,33+1.63) chisturi
mucinoase, 1 (0,83+0.81) chistom. Cate 1 pacienta
(0,83%=0.81) a avut sarcind tubard $i miom uterin
necrotizat.

Generalizdnd, putem spune ca in lotul de control
toate 100% paciente au fost supuse unei interventii
chirurgicale, inclusiv 81 (82,6543.82) chistectomii la-
paroscopice, 4 (4,08+1.99) anexectomii laparoscopice,
12 (12,24+3.31) rezectii de ovar. In lotul de cercetare,
in 53 (44,16%) cazuri s-a optat pentru tratament chi-
rurgical, care a constat in 48 (40,0+4.47) chistectomii
si 5 (4,16+1.83) anexectomii laparoscopice. Doar 67
(55,83+4.53) paciente au primit tratament conservator.

Concluzii:

1. Studiul clinic a demonstrat importanta criteriu-
lui de varsta pentru prognosticul malignitatii formati-
unilor, tumorile maligne atestindu-se de 80 de ori mai
frecvent in postmenopauza, (p< 0,001).

2. Utilizarea scorului ROMA impreuna cu indexul
morfologic de prima intentie pentru evaluarea pacien-
telor din lotul de cercetare a permis identificarea for-
matiunilor functionale in 48,33% cazuri si tratamentul
lor conservator.

3. Identificarea scorului ROMA cu valori crescute
a permis in 100% diagnosticul formatiunilor malig-
ne in postmenopauza, iar valorile crescute ale CA125
asociate cu valori HE4 in limitele normei au permis
diagnosticarea formatiunilor endometriozice in 100%
cazuri.

4. Utilizarea scorului ROMA de prima intentie in
loc de laparoscopie reduce rata interventiilor chirurgi-
cale de 2 ori la pacientele cu formatiuni ovariene.

5. Laparoscopia ca prima intentie in managemen-
tul formatiunilor ovariene este argumentatd doar in
formatiunile endometriozice si cele benigne §i este
exageratd in cazul chisturilor functionale, iar in cazul
tumorilor maligne creste riscul diseminarii.
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TRATAMENTUL HOMEOPATHIC AL SINDROMULUI PREMENSTRUAL (PMS) LAADOLESCENTE.
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Catedra Obstetrica si Ginecologie FECMF
(Sef catedra — prof.univ., dr. hab. med. Olga Cernefchi)

SUMMARY

THE HOMEOPATHIC TREATMENT PMS OF ADOLESCENT PACIENTIS

Key words: Guna PMS, PMS, pains.

This article provides the use of the homeopathic treatment of premenstrual syndrome in adolescents. In this stady partici-
pated 25 adolescent girls with an average age 15,5 + 1, lyears. The patients with PMS administered Guna - PMS for 2-3days
until the advent syndrome and all menstruation , from 20 drops 2 times a day. It was found that during treatment with Guna-
PMS, the first month of treatment began with the advent of pain syndrome, which began after 15 min the pains have decreased
considerable from prescribing to disappear completely in 2 hours in 17 (68,0 + 0,1%) patients, and 5 (20,0 = 0,9%) patients
were assigned 10 drops Guna - PMS, and then the pain disappeared.

PE31OME

T'OMEOIIATUYECKOE JIEYEHUE NPEJJMEHCTPYAJIBHOI'O CUHAPOMA Y NIOAPOCTKOB

KaroueBsie ciioBa: Guna PMS, npeomencmpyanvhvlii cunopom, 607s.
B dannoii cmamue npeonodiceno npumenenue 2comeonamuieckoe ieyeHue npeoMeHCmpyaibHO20 CUHOPOMA Y NOOPOCHIKOS.
Tpunumanu yyacmue 25 degyuiex noopocmkos, cpednuil eospacm komopwix 15,5 = 1,1 nem. [egywxam 3a 2-3 OHsa 0o



nosignenus cuopoma Hasnavanu no 20 xaneno Guna — PMS, 2 pasza 6 dens 0o 2 ous mencmpyayu. bviio ycmanoeneno umo
Ha ¢one nevenusi ¢ Guna-PMS, 6 nepsulil mecsiy neuenust OmmeueHo ymeHbueHueM UHMEHCUGHOCMU 601e6020 CUHOPOMA,
Komopulii Hauancs nocie 15 mun. om naznauenust npenapama. Ionnoe ucuesnogenue 601e6020 cunopoma ommeyeno y 17
(68,0+0,1%) nayuenmox uepes 2 uaca, a 5 (20,0+0,9%) nayuenmox 6o3nuxna Heobxodemocms HazHauenust euje 10 xan.

Guna — PMS, nocne uezo ucuesznu 6onu.

Actualitatea problemei

Sindromul premenstrual (PMS) este un sindrom ce
se manifesta clinic prin dureri acute, ciclice care apar
cu 1-2 zile inainte de menstruatie si care persista si in
primele zile de menstruatie, fiind insotite de simptome
neuro-vegetative (slabiciune generald, greturi, voma,
cefalee, diaree, pierderea cunostintei). Notiunea de
PMS este egald cu cea de dismenoree, deoarece in
traducere inseamna: dis = disfunctie, meno = lunara,
rhoe = hemoragie.

Conform datelor literaturii de specialitate disme-
noreea are o incidentd de 31-52%, iar printre ado-
lescente se constata 7,9 - 22% [1,2,16]. Deoarece
SPM conduce la schimbari in statusul psihosomatic
al pacientelor, mai ales printre adolescente, la care
statutul hormonal ca si celelalte organe si sisteme
sunt inca 1n dezvoltare, este necesar de a avea in ar-
senal pentru tratament, preparate care ar duce la dis-
paritia semnelor clinice, fard a influenta maturizarea
organismului care se finalizeaza definitiv, conform
datelor literaturii de specialitate, la varsta de 19 ani
[2,17].

De acea ne-am propus sa efectudm un studiu care
are drept scop de a aprecia efectul terapeutic al prepa-
ratului homeopatic Guna — PMS in tratamentul disme-
noreei la adolescemte.

Pentru a realiza scopul propus au fost rezolvate ur-
matoarele sarcini.

e Aprecierea cauzei dismenoreei primare la ado-
lescente.

e Determinarea exprimarii clinice a dismenoreei la
adolescente.

o Aprecierea eficacititii preparatului Guna —PMS.

Studiul a fost efectuat in baza Catedrei de Obste-
trica si Ginecologie FECMF, la adolescentele care se
adresau ambulatoriu pentru consultatie cu dismeno-
ree.

Complexul diagnostic a inclus urmatoarele exami-
nari:

o clinice: culegerea datelor clinico-anamnestice;
examenul obiectiv;

o de laborator: aprecierea hormonilor sexuali in
functie de faza ciclului menstrual (CM).

in primele 7 zile ale ciclului menstrual, serologic
s-a apreciat nivelul de testosteron, hormonului tireotrop
(TSH), prolactinei (Prl), s-a efectuat hemoleucograma
si nivelul glucozei; la a 13-14-a zi de CM s-a deter-
minat nivelul hormonilor — foliculostimulant (FSH),
lutienizant (LH), estradiol; la a 21-22-a zi de CM s-a
apreciat nivelul hormonilor LH si progesteron.
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e Examinari instrumentale : examenul USG-fic,
pentru a exclude anomaliile de dezvoltare a organelor
genitale, s-a efectuat in prima faza a CM.

Conform clasificarii a X-a internationale a maladi-
ilor, dismenoreei primare ii corespunde codul N 94.4,
formei secundare a dismenoreei N 94.5, iar formei ne-
clasificate de dismenoree - N 94.6.

Criteriile de excludere din studiu au fost urmétoa-
rele:

e Anomalii de dezvoltare ale organelor genitale;
Infectia acutd mixta; Prezenta in anamneza a vietii se-
xuale; Patologia extragenitala grava; Pacientele ce nu
au semnat acordul informat.

Materiale si metode. Studiul caz -control a fost
efectuat in perioada aprilie-noiembrie 2012 pe un
esantion de 25 adolescente, care au fost tratate cu
Guna PMS, in doze de 20 pic., de 2 ori pe zi cu 30
min pana sau dupd masa cu 2-3 zile pana la aparitia
dismenoreei §i in zilele cand simptomele ei persistau.

Pentru control am folosit datele publicate in lite-
raturd de specialitate caracteristice pentru adolescente
sanatoase [17].

Preparatul homeopatic Guna—PMS, este Inregistrat
in Republica Moldova, reprezintd un lichid livrat in
flacoane de 30 ml si are urmatoarea componenta [18].

Guna-PMS este indicat in sindromul premenstru-
al (dureri menstruale, depresii, irascibilitate, cefalee,
tensionarea si durerea glandelor mamare, hiperhidro-
z4); dismenoree, sindromul menopauzal.

Guna-PMS nu are contraindicatii.

Gradul de severitate al dismenoreei a fost apreciat
dupa urmatoarele criterii (tab.2).

S-a evaluat efectul preparatului homeopathic Gu-
na-PMS, cu aprecierea timpului micsorarii durerii
pana la disparitia semnelor clinice. S-a estimat efectul
preparatului peste 15 min, 30 min, o ord, o ora si 30
min.... fiecare 30 min pana la disparitia completd a
durerilor.

Rezultate si discutii. Analizand rezultatele ob-
tinute am constatat cd varsta medie a adolescente-
lor incluse 1n studiu a variat intre 14,5 si 16,5 ani in
medie 15,5 + 1,1ani. Toate adolescentele incluse in
studiu erau eleve in clasele 8 - 11 din cateva licee,
dinte care 8 (32,0+0,1%) paciente proveneau din
mediul rural si 17 (68,0+0,1%) din urban. Toate au
mentionat prezenta stresului din motiv cd au mult de
invatat, iar 5(20,0+£0,9%) paciente erau suplimentar
stresate din cauza ca parintii lor sunt peste hotare si
ele traies cu bunicile, neamuri (se tem ca vor fi aban-
donate de parinti).



Tabelul 1

Compozitia preparatuluin homeopatic Guna-PMS

Denumirea substantei

Efectul terapeutic al substantei

Arsenium album 6C

Efect antidegenerativ

B —estradiol 6X

Efect aseméanator estrogenilor

Efect antiinflamator

1

2.

3. Chamomilla 6C

4 Hydrasttis canadensis 6C

Efect antiinflamator asupra mucoaselor. Preintampind procese
proliferative in tesutul limfoid.

Hypophysis, Porcine 8X

Efect reglator in disfunctie si insuficientd functionald a hipofizei

Lachesis mutus 4C

Efect antiinflamator

Actiune cataliticd asupra functiilor enzimatice

Melatonin 4C

Efect modulator neuro-endocrin

5
6.
7. Magnesia phosphorica 6C
8
9

Nux vomica 6C

Efect dezitoxicant si antiinflamator

10. Oophorinum 8X

Efect stimulator asupra gonadelor

11. Progesterone 6X

Actiune stimulanta asupra corpului galben

12. Sulphur 6C

Actiune catalitica asupra functiilor enzimatice

Tabelul 2
Criteriile de apreciere a gravitatii SPM.
Gradul Definitie

Usor Nu afecteaza activitatea sociald si profesionald a pacientei

Moderat | Afecteaza activitatea sociald si profesionald, dar persoana este capabila de a functiona si activa
suboptimal.

Sever Persoana este incapabila sd activeze personal, social si profesional; se retrage din activitatile sociale si
profesionale (este rezistent PMS la tratament)

Rezultatele studiului, la fel ca si datele literatu-
rii de specialitate, au confirmat ca factori predispo-
zanti pentru dismenoreea primard sunt stresul cronic
pe care il au adolescentele legat de scoala, frica de
a fi abandonati de périntii care lucreaza peste ho-
tare si fricd sd nu se intample ceva cu bunicii lor
[2,3,15,6,17,].

Durerea in regiunea inferioara a abdomenului este
sindromul principal acuzat de adolescente, iar pragul
de sensibilitate la durere este format, dupa cum se
stie, dintr-un echilibru al sistemelor endogene durere

si antidurere care sunt controlate de sistemul nervos
vegetativ, caracterul durerii fiind dependent de tipul
sistemului nervos vegetativ implicat: daca la persoa-
na predomind sistemul nervos vegetativ simpatic,
adrenoergic, durerea este acutd, laucinantd; atunci
cand predomina sistemul nervos vegetativ (SNV) pa-
rasimpatic, durerea este surda, apasatoare, sacaitoare
[7,16,17,18].

Pentru a atprecia care tip de disfunctie neurovege-
tativa predomina in dismenoree la adolescentele esti-
mate, am analizat datele din ancheta lor.

Tabelul 3
Semnele disfunctiei neurovegetative
Semnele clinice SNV simpatic SNV parasimpatic Combinat
Cefalee ++ + +
Simtul de caldura + - -
Tremurici marit - + -
Greturi + +++ -
T°- corpului maritad N micsoratd
Vartejuri, pierderi de cunostinta - + +
Diaree - + -
Sufocare, aerofobie - - +
Tahicardie + - +
Bradicardie - + -
(unde cu minus ,, —” se noteaza lipsa semnelor clinice, cu un plus ,,+” semnele nepronuntate si cu ,,++ ,, simptomele pro-

nuntate).

Astfel, analizand datele anchetei de adolescentelor,
am constatat ca, la pacientele cu dismenoree predomi-

23

nau semnele clinice caracteristice pentru SNV para-
simpatic in 12 (48,0+0,7%) cazuri, ale SNV simpatic
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Fig. 1. Structura tipului de sistem nervos vegetativ care
predomina in PMS

in 8 (32,0+0,8%) cazuri, iar la 5 (20,0+0,9%) paciente
s-a determinat prezenta semnelor clinice caracteristice
si pentru sistemul nervos parasimpatic si pentru cel
simpatic, adica forma combinata (fig.1). Mentionam
ca anume la aceste 5 adolescente dismenoreea decur-
gea cu grad sever de exprimare clinica.

Asadarputemsaconcluzionacacele 12(48,0+0,7%)
paciente cu predominarea semnelor SNV simpatic
prezentau gradul mediu de severitate al PMS, cele 8
(32,0+0,8%) paciente cu predominarea SNV parasim-
patic - gradul mediu de severitate al PMS, iar cele 5
(20,0+0,9%) paciente cu forma combinatd - grad grav
de severitate a PMS (fig.2). Rezultatele studiului nu
vin In contraditie cu datele altor autori [8,9,10,14].

Prin urmare, severitatea PMS este mai pronuntata
atunci cand sunt semne clinice caracteristice pentru
ambele forme de sistem nervos vegetativ.

Este cunoscut faptul cd hormonii sexuali actioneaza
asupra SNV. Estrogenii — activeaza SNV parasimpatic,
majoreaza nivelul de acetilcolind si sensibilitatea re-
ceptorilor catre neurotransmitatori. Progesteronul sti-
muleaza sistemul NV simpatic, prin cresterea nivelului

receptorilor catre neurotransmitatori [11,12,13].

Eusor “ mediu Emgrav H

0%

Fig. 2 Gradele de severitate al PMS

Este foarte interesant faptul ca, rezultatele inves-
tigatiilor hormonale la adolescentele incluse in studiu
nu prezentau devieri de la valorile normale: adica toti
parametrii hormonali studiati in prima fazi a ciclu-
lui menstrual, la ovulatie si in a doua faza a ciclului
menstrual au corespuns valorilor normle pentru varsta
adolescentelor, publicate in literatura de specialitate
[12, 15,16 ]. De aceea, rezultatele obtinute ne permit
sa concluzionam ca PMS la adolescentele estimate era
cauzata de fluctuatiile fiziologice caracteristice pentru
aceasta perioadd de varstd a concentratiilor normale
ale acestor hormoni sexuali. Rezultatele obtinute au
fost utilizate pentru alcatuirea graficului de mai jos,
care reda nivelul de estrogeni si progesterone in func-
tie de faza ciclului menstrual, si care corespund limi-
telor normale [17] (fig.3).

Deoarece componenta preparatului homeopatic
Guna-PMS consta din plante medicinale si extrase in
diludri mari de glande endocrine de la animale care
trateaza disfunctia functionala n sistemul cortex-ova-
re-organe-tinta §i care nu influenteaza negativ maturi-
zarea organismului In dezvoltare, in studiul de fatd am
folosit acest preparat homeopathic, in doze de 20 pic
de 2 ori pe zi [18].

Prag estrogeni

progesteron

[

/
| \

=
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Zilele ciclului menstrual
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Fig. 3 Nivelul hormonilor ovarieni
in functie de faza ciclului menstrual.
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Fig.5 Efectul preparatului homeopatic
Guna — PMS dupa 2 cicluri menstruale

Analizand rezultatele obtinute in prima luna de
tratament cu Guna-PMS ce tin de timpul disparitiei
durerii, am constatat cd ultimele au inceput sd dimi-
nueze de acum la 15 min de la administrarea celor 20
picaturi de Guna — PMS, cu fiecare 30 min durerea
diminua cu cate un plus disparand dupa 2 ore la 17
(68,0+0,1%) paciente, iar la cele 5 (20,0+0,9%) paci-
ente a mai fost nevoie de o doza suplimentara de 10
pic. de Guna—PMS, luata la 2 ore de la ultima admi-
nistrare (fig.4).

in cel de-al doilea ciclu menstrual am recoman-
dat luarea preparatului Guna-PMS cu 2-3 zile Tnainte
de menstruasiei, pentru adolescentele care acuzau
tensionarea glandelor mamare (10 (40,0+£0,9%))pa-
ciente) si cele care, pe langa tensionare mai aveau si
mastalgie (5 (20,0+0,9%) paciente) am recomandat
urmatorul regim de tratament: folosirea Guna-PMS
cu 1-2-3 zile pana la aparitia semnelor clinice sus-
mentionate.

Rezultatele tratamentului a fost: 1a 10 (40,0+0,9%)
paciente la urmatoarea menstruatiec PMS a disparut;
la alte 10 (40,0+0,9%) a fost prezentd numai forma
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usoard de PMS, iar la cele 5 (20,0+0,9%) paciente cu
forma severa de PMS simptomele au diminuat consi-
derabil transformandu-se in forma usoara (fig.5).

In cel de-al treilea ciclu menstrual am recomandat
folosirea Guna-PMS dupa aceieasi schema ca in al doi-
lea ciclul. Astfel, am constatat ca semnele clinice ca-
racteristice PMS nu s-au manifestat la 20(80,0+0,9%)
paciente, iar semne clinice usoare au fost prezente la
5(20,0+0,9%) paciente (fig.6).

Mentiondm totodatd ca, adolescentelor estimate
li s-a recomandat sd continue tratamentul cu Guna —
PMS pe parcursul a 6 luni incd cu doze a céte 20 pic
de 2 ori pe zi, cu 1-2-3 zile Tnainte menstruasie, pentru
a mentine efectul obtinut, dupa care se va contraman-
da preparatul.

Adolescentele cu PMS primar inainte de adminis-
trarea preparatului Guna — PMS au nevoe de urmatoa-
rele investigatii: EUSG, pentru a exclude anomaliile
de dezvotare ale organelor genitale, evaluarea statutu-
lui hormonal, pentru a exclude dereglarile endocrine,
hemoleucograma pentru a exclude un proces inflama-
tor acut.
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Preparatul Guna-PMS se administreaza cate 20 pic.,
de 2 ori pe zi la 1-2-3 zile inaintea simptomatologiei PMS
si pe durata menstruatiei, timp de 9 cicluri menstruale.

Concluzii:

1. PMS (Dismenoree) primar la adolescente este
cauzata de stresul cronic indelungat.

2. Nu s-au determinat devieri de la norma in statu-
tul hormonal la adolescentele estimate.

3. La adolescente severitatea PMS depinde de pre-
zenta dereglari in sistemul nervos vegetativ parasim-
patic si simpatic.

4. Guna-PMS este un preparat homeopatic, inre-
gistrat in R. Moldova, care s-a dovedit a fi eficient in
tratamentul sindromului premenstrual la adolescente.

Recomandari

Preparatul Guna-PMS se va administra adolescen-
telor in doze a cate 20 pic., de 2 ori pe zi la 1-2-3 zile
de la aparitia simptomatologiei pe durata menstrua-
tiei, dupa excluderea cauzelor organice ale organelor
sistemului reproductiv.
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SUMMARY

PREGNANCY AND CHILDBIRTH OUTCOMES IN PREGNANT WOMEN WITH BREECH PRESENTATION OF FETUS
(retrospective study, preliminary data)

Key words: pregnancy, childbirth, breech presentation, fetus, complications, morbidity, mortality.

The data of a prospective study which estimated pregnancy and childbirth outcomes in women with breech presentati-
on of fetus are presented herein. The basic group consisted of 258 pregnant women with breech presentation of fetus, which
gave birth in the III'" level Perinatal center of the PMSI Mother and Child Institute of the Republic of Moldova. The age
of patients included in the study has varied between 16 and 45 years old. The control group included 101 almost healthy
pregnant women. Pregnancy and birth of 74,4% of pregnant women with breech presentation have evaluated on the basis
of a worsened somatic status. The course of pregnancy was complicated by iron deficiency anemia in 42,6% of women,
by preeclampsia — in 8,5%, by imminence of premature birth — in 36,4% of pregnant women. Pathology of amniotic fluid
(oligo- and polihydroamniosis) was detected in 21,7% of pregnant women. 25,6% of women gave birth vaginally, in other
74,4% cases pregnancy ended by caesarean section. Labor was initiated against the background of prenatal membranes
rupture in 53,5% of pregnant women. The labor has aggravated by the anomaly of contraction forces in 6,6% of pregnant
women. The expulsion period of fetus was complicated by arms lifting in 3,1%, by head retaining in 1,9% of newborns.
During the period of confinement there were observed subinvolution of uterus, lohiometria, endometritis in 8,1% young
mothers. Obstetric maneuvers to end the birth were applied to 89% of women. 10,1% of newborns were born premature. In
light asphyxia there were born 33,7% of babies, with moderate asphyxia — 7,4%, with severe — 3,1% of newborns. With res-
piratory distress signs there were born 11,2% of babies, 7,3% — with HIV, diabetic fetopathy — 1,4 % of babies. Infectious
morbidity in newborns has made up 15,2%. Perinatal mortality was recorded in 15 (58,1%) babies, of them died antenatal
6 (2,33%) babies, intranatal — 2 (0,77%,) babies and 7 (2,71%) of babies have died early neonatal.

PE3IOME

HNCXOJ BEPEMEHHOCTHU U POJIOB Y BEPEMEHHbBIX C TA3OBbIM ITPE/UIEX KAHUEM ILIOJA
(peTpocneKTHBHOE HCc/leJ0BaHUe, IPeTHMHHAPHbIE 1aHHbIE)

KiroueBble ci10Ba: OepemeHHOCmb, pOObl, MA3080€ NPEONEeHCAHUE, OCTIONCHEHUS, NIL00, HOBOPOICOEHHDILL, 3a00ie-
8aeMOCb, CMEPMHOCHTb.

B dannoii cmamve npeocmasnenvt 0anuvie Ucxo0068 6epeMeHHOCIU U POO08 Y OEPEMEHHBIX C MA306bIM NPEONEHCAHU-
em naooa. B ocnosnyio epynny 6vinu exmovenvt 258 6epemennbix ¢ mazosbim npednexicanuem niood, Komopble ObLiu po-
dopaspewensi 6 [lepunamanvrom yenmpe L ypoers Hncmumyma Mamepu u Pebenxa Pecnybiuxu Monoosa. Konmpons-
Has epynna cocmasuna 101 300poewix bepemennvix. Bospacm b6epementbix 6KII0UEHHbIX 8 UCCIE008aHUe DbLI BbISIGLEH OM
16 u 00 44 nem. Anammues 6oL OMAOWEH IKCMPazeHUMAaNbHOU namonocuell y 74,4% bepemennvix. Teuenue bepemenHo-
CMu OCNIOJHCHULOCH dcene300edpuyumnor anemuell y 42,5%, yepo3oil npesicoespemennbix pooos y 36,4%, npesxramncuer
v 8,5% ocenwgun. Yepes ecmecmeennvie podoswvie nymu Ol pooopaspeuiernst 25,6% scenwyun, onepayuetl kecapeso ce-
uenuem — 74,4% ocenugun ¢ mazosvim npeonexcanuem niooa. llpescoespemennulii paspuié nioOHbIX 000104eK HAOIOOAI-
cay 53,5%, anomanuu poooguix cun y 6,6% pooiceruy. Ilomysxcrou nepuoo oCL0NHCHUNCS 3anpoKudbieanuem pyuex y 3,1%,
pazeubanuem 2onosku y 1,9% niooos. Cyouneomoyus Mamxu, 1oxuomempa, s3Hoomempum Haonooanucs y 8.1% poouns-
Huy. AKywepckue nocobus ¢ yenvio O1azonpusimHo20 OKOHYAHUSL POO08 NPUMEHSIUCL NPUMEHATUCL Y 89% poounbHuy.
Tpescoespemenno poounuce 10,1%, 6 neexoi acurcuu — 33,7%, acpurcuu cpeoneii cmenenu — 7,4% u acghuxcuu msi-
orcenon cmenenu msdxcecmu — 3, 1% Hoeopooicoennvlx. /Juccmpec cundopom nabnooancs y 11.2%, kpogomeuenus 6 dncery-
doukax mozea y 7,3%, ouabemuueckas pemonamus y 1,4% demeil. Hngexyuonnas 3a601e6aemocmy Y HOBOPONCOCHHBIX
cocmasuna 58, 1%, nepunamanvnas cmepmuocms — 5,8%, uz Komopou aumeHamanvbas cmepmuocms — 2,33%, unmpa-
namanvhasn cmepmuocmo — 0,8% u pannsa neonamanvhas cmepmuocmo — 2,7%.
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Actualitatea. Problema abordata este foarte actua-
12 pentru obstetrica contemporana din motivul ca pre-
zentatia pelviand a fatului poate considerabil influenta
rezultatele nasterii prin sporirea morbiditatii $i morta-
litatii materne si perinatale. Acest fapt este conditionat
in primul rand de mortalitatea perinatala foarte ridicata
- de 3-5 ori mai mare in comparatie cu nagterea in pre-
zentatie cefalica [1,7]. La copiii ndscuti in prezentatia
pelviana se observa o morbiditate sporita cu consecin-
te pe viitor de afectare a dezvoltarii cognitive si mo-
torii a copilului, mai frecvent nasterea in prezentatie
pelviana fiind asociata cu paralizia cerebrala infantila
etc. [17 ]. Incidenta prezentatiei pelviene la fat pana la
28 s.g. constituie 1n jur de 20%, iar catre nastere va-
riazd de la 3-4%. Pozitia normala a fatului prepartum
in uter este cea in prezentatia cefalicd in care capul se
gaseste mai jos de toate partile fetale si primul trece
prin canalul de nastere si primul se va degaja din fanta
genitala [9,11]. Dar se intdmpla si abateri de la regula.
La 3-5,5% din femeile gravide deasupra simfizei sunt
amplasate fesele (prezentatie fesierd), mai rar picio-
rusele (prezentatie podalicd) sau fesele si piciorusele
(prezentatie pelviand mixtd). Nasterea In prezentatie
pelviana poate evolua fiziologic (fara complicatii), dar
frecvent 1n nasterea pe cale vaginala pot aparea un sir
de complcatii la mama sau fat care pot periclita evolu-
tia fiziologica a travaliului si perioada neonatala la fat,
cum este prolapsul de cordon atestat in 0,5% cazuri,
in comparatie cu nasterile cefalice - 0,4% [2,4,10,16].
Toate acestea contribuie la 0 morbiditate si mortalitate
sporita atat pentru mame, cat si pentru fat si nou-nas-
cut [3,14, 15]. De asemenea, la unii din acesti copii,
pe parcursul vietii, se determind sechele psihomotorii
si cognitive [13, 14, 15].

Prezentatia pelviand a fatului este conditionatd de
mai multe cauze si factori care pot apdrea in sarcind
si pot influenta amplasarea partii prezentate a fatului.
Din aceste cauze fac parte polihidramniosul, sporirea
volumului de lichid amniotic in comparatie cu sarcina
fiziologica, care mareste vadit mobilitatea fatului in
uter, sarcina multipla [6, 8]. Dimpotriva, oligoamnio-
sul, anomaliile de dezvoltare ale uterului (uter bicorn,
uter dublu), miomul uterin pot contribui la limitarea
si suprimarea mobilitatii fatului in cavitatea uterina.
Placenta previa, bazinul anatomic sau clinic stramtat,
anomaliile congenitale fetale soldate cu dimensiuni
mari ale capului fetal incurca fixarea si angajarea ca-
pului fetal in stramtoarea superioara a bazinului mic.
De asemenea, o deosebita insemnatate pentru insta-
larea si fixarea capului fetal la sfarsit de sarcind are
si intensitatea tonusului muscular uterin. Hipotonusul
uterin contribuie la aparitia prezentatiei pelviene sau
transverse a fatului [8, 18].

Scopul lucrarii a fost de a analiza rezultatele sar-
cinii §i nasterii la gravidele cu prezentatie pelviana a
fatului pentru a putea reduce morbiditatea si mortali-
tatea materna i perinatala.
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Material si metode. S-a efectuat analiza retros-
pectivd a evolutiei sarcinii, nasterii §i a perioadei
neonatale precoce conform fiselor de nastere (for-
mularul 096/e) si figelor de observatie a nou-nascu-
tilor (formularul 097/e) internate in Centrul de pe-
rinatologie de nivelul III IMSP Institutul Mamei si
Copilului (IMSP IMsiC) in perioada 01 ianuarie - 31
decembrie 2014.

in total, in perioada de timp mentionata, in Centrul
de perinatologie IM si C au fost asistate 6490 nasteri,
dintre care 258 (3,97%) de gravide cu prezentatie pel-
viand a fatului, care au fost incluse in lotul de baza.
Viarsta pacientelor acestui lot a fost intre 16 si 44 de
ani. Lotul martor l-au constituit 101 de gravide cu
prezentatie craniand a fatului fiind practic sanatoase.
Viarsta pacientelor din lotul martor varia intre 16 si
42 de ani.

Diagnosticul de sarcina in prezentatie pelviand a
fatului a fost confirmat ecografic repetat pana la nag-
tere. Practic, toate pacientele au fost internate in ma-
ternitatea IMSP Institutul Mamei si Copilului cu apro-
ximativ 2 saptamani prepartum.

Repartizarea gravidelor incluse in studiu conform
varstei i pe loturi este prezentata in figura 1.

Din figura 1 se vede ca din cele 389 gravide exa-
minate 213 (59,33%) aveau varsta sub 30 ani, din ele
20 ani - 24(6, 68%), intre 21 si 30 — 189(52,65%),
intre 31 - 40 ani - 142 (39,55%) gravide si numai 4
(1,11%) paciente aveau 41 ani.

Starea nou-nascutilor la nagtere a fost apreciatd
conform scorului Apgar in primul minut §i in minu-
tul cinci de viatd. La nastere, in fiecare caz, in afara
de medicul obstetrician, a fost prezent si medicul ne-
onatolog care a asistat activ resuscitarea si ingrijirea
nou-nascutului. Diagnosticul de hipotrofie fetald s-a
apreciat conform greutétii fatului la nastere mai mica
de 2800 g.

Rezultate si discutii. Incidenta prezentatiei pel-
viene pe parcursul sarcinii se micgsoreaza treptat de
la 20% la 28 saptamani pana la 3-5% prepartum din
motivul cd o mare parte din nou-nascuti de sine sta-
tator cubolta din prezentatia pelviand in prezentatia
craniand. Faptul acesta este un proces activ cand
fatul sanatos se straduie sa-si ocupe locul si pozitia
ceia mai favorabild in uter. Prezentatia pelviana per-
sistentd pe parcursul sarcinii, in majoritatea cazuri-
lor, este dictata de dimensiunile si patologia fatului,
volumul lichidului amniotic, de anomalii de insertie
a placentei si de patologia congenitala si dobandita a
uterului [ 5, 8, 9, 12].

in studiul nostru, s-a depistat ci sarcina la pacien-
tele cu prezentatie pelviana a fatului a evoluat pe un
fundal somatic agravat. Maladiile somatice suportate
pana la sarcind care ar fi putut influenta evolutia sarci-
nii i nasterii la gravidele cu prezentatie pelviana sunt
prezentate in figura 2.
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Fig. 2 Incidenta maladiilor suportate in antecedente de gravidele cu prezentatie pelviana a fatului

Dupa cum observam din aceasta figura, datele des-
pre patologia somatica suportata de gravidele cu pre-
zentatie pelviana a fatului se repartizeaza in felul ur-
mator: patologia endocrinologica (diabet zaharat, tiro-
idita, obezitate) - 47(18,22%) gravide in lotul de baza,
patologia sistemului excretor (pielonefrita, urolitea-
za) — 39(15,12%), patologia sistemului gastrointesti-
nal (gastritd, colecistitd, hepatita etc.) - 37(14,34%),
patologia cardiovasculara (vicii cardiace, HTA etc.)
— 28(10,85%) gravide cu prezentatie pelviand, com-
parativ cu 4(3,96%), 6(5,94%), 3(2,97%), 7(6,93%)
respectiv, in lotul martor.
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De mentionat ca patologia ginecologica a uterului
(uter bicorn, uter dublu, miom uterin) s-a constatat la
21(8,14%) gravide din lotul de baza, comparativ cu
3(2,97% din lotul martor.

Astfel, patologia extragenitald si ginecologica la
pacientele cu prezentatie pelviana a fatului s-a depis-
tat la 192(74,42%), comparativ cu 30(29,7%) gravide
in lotul martor, ceea ce este de 2 ori mai mult.

Sarcina actuala la pacientele cu prezentatie pelvi-
ana a fatului a evoluat cu diverse complicatii. Date-
le despre evolutia sarcinii la gravidele cu prezentatie
pelviana a fatului sunt incluse in tabelul 1.



Complicatiile sarcinii la gravidele cu prezentatie pelviana a fatului

Tabelul 1.

Lotul mator (n=101) Lotul de baza (n=258)
Patologia suportata
abs. % abs. %

Iminenta de avort spontan 12 11,88 71 27,52
Disgravidie precoce 7 6,93 34 13,18
Iminentd de nastere prematura 9 8,9 94 36,43
HIS 5 4,95 26 10,08%
Preeclampsie 3 2,97 22 8,53
Anemie feripriva 24 23,81 110 42,64
Patglpgla llchldulul amniotic (oligo/ 5 4,95 56 21.70
polihidramnios
Placenta jos inseratd, placenta previa 2 1,98 32 12,40

Din datele tabelului 1 rezulta ca iminenta de avort
in trimestrul I se intalneste la 71 (27,52%), disgravidie
precoce — la 34 (13,18%) gravide cu prezentatie pel-
viand a fatului, comparativ cu 12 (12,84%), 7 (6,93%)
gravide in lotul martor.

A doua jumatate a sarcinii la pacientele cu pre-
zentatie pelviand a fatului se complica cu HIS la 26
(10,08%) gravide, preeclampsie — la 22 (8,53%), ane-
mie fierodeficitara — la 110 (42,64%), comparativ cu
5(4,95%), 3 (2,97%) si 24 (23,81%) respectiv in lotul
martor.

Sarcina actuala la gravidele cu prezentatie pelviana
a fatului s-a complicat cu patologia lichidului amnio-
tic (oligo- si polihidramnios) la 56 (21,70%) gravide,
comparativ cu 5 (4,95%) in lotul de control. Pe langa
cele mentionate mai sus, la gravidele cu prezentatie
pelviand a fatului s-a depistat patologia de insertie a
placentei (placenta jos inserata, placenta previa) la 32
(12,40%) gravide, in comparatie cu 2 (1,98%) la gra-
videle din lotul martor.

Analiza rezultatelor nasterii la pacientele cu pre-
zentatie pelviand a fatului a evidentiat abateri consi-
derabile de la evolutia fiziologicd a ei.

Printre femeile incluse in studiu in lotul de baza sar-
cina s-a finalizat cu nastere la termen la 226 (87,6 %),
cu nagtere prematura — la 26 (10,1 %), nasteri supra-
purtate - la 6 (2,33 %), comparativ cu 5 (4,95%) care
au ndscut prematur si 2(1,98%) nasteri suprapurtate in
lotul de control.

Vom mentiona ca primipare In lotul de baza au
fost 125 (48,45%) paciente, bipare — 94 (36,43 %) si
multipare (3- 5 nasteri) - 39 (13,12 %) parturiente,
comparativ cu gravide primipare 50 (49,50%), bipa-
re - 41 (40,59%) si multipare - 10 (9,90%) in lotul
martor.

In nasterile finalizate pe cale vaginald sau prin
operatia cezariand s-au depistat urmatoarele modali-
tati de angajare a pelvisului la strdmtoarea superioara
a bazinului mic: fesiera la 205 (79,46%), inclusiv fe-
sierd decompleta la 147 (71,71 %) si fesiera comple-
td — la 58 (28,29%) gravide. Prezentatia podalica s-a
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constatat la 45(15,62 %) parturiente, inclusiv podalica
decompleta — la 27(60,00%) si podalica completa - la
18 (40,00 %).

Din numarul total de paciente cu prezentatie
pelviana a fatului au ndscut pe cale vaginald nu-
mai 73 (28,29%) parturiente. Prin operatia cezari-
ana sarcina s-a rezolvat la 185 (71,70%), gravide,
comparativ cu 92 (91,01%) si 9 (8,9%) parturiente
in lotul martor. Din numarul total de operatii ceza-
riene, operatie cezariand de urgentd s-a efectuat la
147 (79,46%) si operatie cezariand programata — la
38 (20,54%) paciente. Complicatiile in nagtere la
pacientele cu prezentatie pelviana a fatului sunt re-
date in tabelul 2.

De mentionat ca in total pe cale vaginald au nas-
cut 66 (25,58%) parturiente cu prezentatie pelviand
a fatului. Travaliul la o mare parte din parturientele
lotului de baza a evoluat pe fundal de RPPA - 138
(53,49%) cazuri, circulara de cordon ombilical s-a
atestat la 82(31,73%), prolabarea de cordon ombi-
lical - la 20(7,75%) parturiente. Nasterea la une-
le parturiente cu prezentatie pelvianad a fatului s-a
complicat cu perioadd alichidiand indelungata - la
9( 3,49%), cu corioamninita — la 14(5,43%) partu-
riente. Evolutia fiziologica a travaliului la parturi-
entele din lotul de baza s-a complicat cu anomalia
fortelor de contractie - 8(3,10%) cazuri, hemoragie
post-partum - 17(7,36%), dezlipirea placentei nor-
mal inserate - 6(2,33%) parturiente. Perioada de ex-
pulzie a fatului la parturientele cu prezentatie pel-
viand s-a agravat cu ridicarea bratelor la 8(3,10%),
retinerea capului din urma la 5(1,84%) paciente.
Traumatismul cailor moi de nastere s-a depistat in
10(15,15%) cazuri, comparativ cu 11(10,89%) in
lotul de control.

In legitura cu evolutia patologica a nasterii la pa-
cientele cu prezentatie podalicd a fatului, pentru a
evita morbiditatea, mortalitatea materna si neonata-
14 au fost aplicate mai multe manopere obstetricale
(tab. 3) .



Complicatiile in nastere la pacientele cu prezentatie pelviana a fatului

Tabelul 2.

Lotul martor (n=101)

Lotul de baza (n=258)

Complcatiile in nastere

abs. % abs. %
Nagtere pe cale vaginala 92 91,1 66 25,58
Operatie cezariand 9 8.9 192 74,42
RPPA 24 23,96 138 53,49
Prolabare de cordon ombilical 1 0,99 20 7,75
Circulara de cordon ombilical 18 17,82 82 31,73
Perioada alichidiana indelungata 2 1,98 9 3,49
Corioamnionita 1 0,99 14 5,43
Hipoxie fetala incipientd (ape verzi, meconiale) 3 2,97 15 7,75
Anomaliile fortelor de contractie 4 3,96 19 6,60
Hemoragie post-partum 2 1,98 17 7,36
Decolarea placentei normal inserate 1 0,98 6 2,33
Ridicarea bratelor 0 0 8 3,10
Retinerea capului din urma 0 0 5 1,94
Ruptura de col, vagin 5 4,95 4 6,06
Ruptura de perineu 6 5,94 6 9,09
Tabelul 3

Manopere obstetricale aplicate in nasterea pe cale vaginali in prezentatia pelviana a fatului

Lotul martor (n=101)

Lotul de baza (n=66)

Manopere obstetricale

abs. % abs. %
Dezlipirea manuala a placentei 2 1,98 4 6,06
Controlul instrumental al uterului 3 2,97 4 6,06
Amniotomie 5 4,95 8 12,12
Perineotomie 6 5,94 46 69,70

Astfel, in nasterea per vias naturalis procedeul To-
vianov a fost aplicat la 53(80,30%) parturiente, pro-
cedeul Brahth — la 13(19,70%), procedeul clasic de
eliberare a manutelor — la 13 (19,70%), procedeul de
eliberare a capusorului Mauriceau-Lavret-Smeillet-
Veit — la 5(7,58%).

La indicatii obstetricale si fetale amniotomia s-a
efectuat la 8(12,12%), dezlipirea manuala a placentei
- la 4(6,06%), perineotomia — la 46(69,70%) parturi-

ente, controlul instrumental al uterului- la 4(5,48%)
lauze, comparativ cu 5(2,97%), 2(1,98%), 6(5,94%),
3(2,97%), respectiv in lotul martor (vezi tabelul 3).

Evolutia defavorabila a sarcinii si nasterii la gravi-
dele din lotul de baza s-a rasfrant nefavorabil si asupra
evolutiei perioadei de lauzie. Complicatiile puerpera-
le care s-au intdlnit la acest contingent de lduze sunt
prezintate in tabelul 4.

Tabelul 4.

Complicatiile atestate in perioada post-parum la liduzele din lotul de baza

Complicatii Lotul martor (n=101) Lotul de baza (n=258)
’ abs. % abs. Y%
Subinvolutia uterului si lohimetra 3 0,97 12 4,65
Endometrita 2 1,98 9 3,49
Supurarea suturii pe perineu (n=66) 1 0,99 3 4,54
Supurarea plagii postcezariene (n=192) 0 0 11 5,73
Febra de etiologie necunoscuta 4 3,96 24 9,30
Lactostaza 11 10,89 21 8,14
Total 21 20,79 90 34,88

Datele din tabelul 4 ne vorbesc despre unele com-
plicatii ale perioadei de lauzie la 90 ( 34,88%) pacien-
te din lotul de baza, comparativ cu 21(20,79%) lauze
din lotul martor.
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Analiza retrospectiva a starii generale a celor 258
nou-nascuti ai mamelor incluse in studiu in lotul de
bazda depistat unele dereglari si incetinirea adaptarii
la mediul extern de viatad la mai multi copii.



Dupa nagstere, 144(55,81%) de copii au fost apreci-
ati cu 8 — 10 puncte dupa scorul Apgar in primul minut
de viata. Dereglari ale starii generale s-au depistat la
114(33,72%) de copii (vezi figura 3).

Cu scorul Apgar 6-7 puncte in primul minut de
viata s-au nascut 87(33,72%), comparativ cu 5(4,95
%) nou-nascuti din lotul martor, iar cu 4- 5 puncte au
fost apreciati 19(7,36%) copii din lotul de baza, com-
parativ cu 1 (0,99 %) din lotul martor. Asfixie severa
(1-3 puncte Apgar) s-au prezentat 8(3,10%) nou-nas-
cuti ai mamelor din lotul de baza, comparativ cu 0 co-
pii in lotul martor.

Repartizarea copiilor din lotul de baza (258) si
lotul martor (101) in functie de masa corporala este
reprezentata in figura 4.

Astfel, in lotul de baza nou-ndscutii cu greutatea
corporald mai mica de 1000 g au constituit 7,75%, cu
1000 —1500 g - 4,65%, cu 1500-2000 g-3,98%, cu
2001-2500 g — 5,84 %, cu 2501-3000 g - 13,59%, cu
3001- 500 g — 31,78%, cu 3051-4000 g — 29,07% si
peste 4000 g—3,88% copii.

Morbiditatea la copiii nascuti din mamele cu pre-
zentatie pelviana este prezentata in tabelul 5.
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Tabelul 5.

Morbiditatea nou-néascutilor din mamele cu prezentatie pelviana a fatului

o . . Lotul martor (n=101) Lotul de baza (n=258)
Starile patologice abs. % abs. %
Asfixia nou-nascutului 6 5,94 124 48,06
Hipotrofie fetala 5 4,95 43 16,67
Prematuritate 2 1,98 26 10,08
Detresa respiratorie 2 1,98 29 11,24
HIV 0 0 21 8,14
Fetopatie diabetica 0 4 1,55
Malformatii congenitale 1 0,99 6 2,33
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Fig. 5. Frecventa maladiilor infectioase la nou-nascutii din mamele cu prezentatie pelviana

Din tabelul prezentat mai sus se vede ca in lotul
de baza in asfixie s-au ndscut 124 (48,06 %) copii, cu
semne de imaturitate - 65 (25,19%), cu RDIU — 43
(14,93%), detresa respiratorie — 29(11,24%), fetopatie
diabetica - 4( 1,55%). De asemenea 6(2,33 %) copii
s-au nascut cu malformatii congenitale, comparativ cu
1(0,99%) in lotul martor.

Frecventa maladiilor infectioase ale copiilor nas-
cuti de mamele din lotul de baza este prezentatd in
figura 5.

Conform datelor din figura 5, morbiditatea infectioa-
sa generala la copiii nascuti din mamele cu prezentatie
pelviana a fatului a constituit 39(15,12%) cazuri, compa-
rativ cu 9 (8,91%) in lotul martor. Rata infectiilor in lotul
de baza a fost urméatoarea: conjunctivite - 6(2,33% cazuri,
omfalitd — 4(1,38%), piodermie - 11( 3,82%%), pneumo-
nie — 9(3,12%%), sepsis neonatal — 1 (0,99%) caz.

Mortalitatea perinatald in lotul de baza la copiii
nascuti din mamele cu prezentatie pelviana a fatului
a constituit 15 (58,1%o la 1000 nou-néscuti vii), dintre
care au decedat antenatal 6 (40%), intranatal 2(13,3%)
si neonatal precoce 7(46,6%) copii, comparativ cu 0
cazuri in lotul martor.
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Astfel, este evident ca pe alocuri persista o relatie
intre prezentatia podalica a fatului si evolutia clinica
a sarcinii, nasterii, perioadelor de lauzie si neonatala
precoce la nou-nascuti. Evolutia sarcinii la paciente-
le cu prezentatie pelviand a fatului studiate este in-
sotitd, mai frecvent, de iminentd de avort, iminenta
de nastere prematura, sporirea ratei de complicatii in
nastere (ruperea prematura a membranelor, anomalii
ale fortelor de contractie, prematuritate, asfixia nou-
nascutului etc.), aplicarea mai frecventd a manopere-
lor si procedeelor obstetricale in urgentele aparute in
nastere, traumatism matern, complicatii (subinvolutia
uterului, lohiometra, endometrita, febrda de etiologie
necunoscutd, hipogalactie), cresterea incidentei hipo-
trofiei fetale, sindromul detresei respiratorii, compli-
catiile septice.

Datele prezentate in studiul nostru confirma jus-
tetea faptului cad sarcina si nasterea la pacientele cu
prezentatie pelviana a fatului este pe drept referita la
compartimentul obstetrica patologica.

Concluzii:

1. Incidenta nasterilor in prezentatia pelviana a fa-
tului in Centrul de Perinatologie de nivelul III a con-



stituit 3,97%, ceea ce corespunde cu datele din litera-
tura de specialitate (3,5%) pentru un CP tertiar.

2. Sarcina la gravidele cu prezentatie pelviana a
fatului a evoluat pe un fundal al patologiei somatice
agravat la 74,42% paciente, care s-a complicat cu
iminenta de avort, nagtere prematura in 63,9% cazuri,
gestoza tardiva — In 18,6%, patologia lichidului am-
niotic — in 21,7%, insertie patologica a placentei — in
12,4% cazuri.

3. Factorii de risc care au contribuit la angajarea
patologicd a fatului cu pelvisul la straimtoarea supe-
rioara au fost urmatorii: patologia ginecologica (ute-
rul bicorn, uterul dublu, miomul uterin), patologia li-
chidului amniotic (oligo-, polihidramnios), circulara
cordonului ombilical, insertia patologica a placentei,
multiparitatea, greutatea mica a fatului etc.

4. Nasterea la aceste paciente a evoluat pe fundal
de RPPA la 53,3%, cu circulara de cordon ombilical la
31,7% gravide, anomaliile fortelor de contractie s-au
diagnosticat la 6,6%, hemoragii post-partum la 7,36%
paciente si s-a finalizat pe cale vaginala la 25,6% si
prin operatie cezariand la 74,4% gravide.

5. Cu scop de terminare a nasterii pe cale vaginala
au fost aplicate mai multe manopere obstetricale (pro-
cedeul Tovianov, Brahth, procedeul clasic de eliberare
a manutelor, Mauriceau-Lavret-Smeillet-Veit etc.) in
total in 69,6% cazuri.

6. Perioada post-parum la aceste lauze s-a compli-
cat cu subinvolutia uterului, lohimetra, endometrita,
supuratia plagii postcezariene, plagii pe perineu s.a.
la 34,9% femei.

7. Evolutia patologica a sarcinii §i nasterii au avut
impact negativ si asupra fatului: in asfixie de diferit
grad s-au nascut 48,06% copii ( usoara 33,7%, asfi-
xie medie — 7,4%, si asfixie severa — 3,1% nou-nas-
cuti; simptome de detresa respiratorie s-au depistat la
10,07%, de hipotrofie fetala la 14,93% si de prematu-
ritate la 22,7% copii.

8. Morbiditatea infectioasd la nou-ndscutii din
mamele cu prezentatie pelviand a fatului a constituit
15,12%, comparativ cu 8,91% in lotul martor; morta-
litatea perinatald a constituit 5,8%, inclusiv antenatala
la 2,33%, intranatala la 0,77%, neonatald precoce la
2,71% nou-nascuti.
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SUMMARY

MALADIILE INFLAMATORII INTESTINALE iN REPUBLICA MOLDOVA PRIN PRISMA ORGANIZATIEI EUROPENE
DE STUDIERE A BOLII CROHN SI A COLITEI ULCEROASE - EPICOM-ECCO

Cuvinte cheie: colita ulceroasa, boala Crohn, incidenta, prevalenta.

Introducere. Incidenta bolilor inflamatorii intestinale, boala Crohn i colita ulceroasa, este supusd unor variatii
considerabile in intreaga lume, fluctuind intre 0 si 24,3/100 000 de locuitori pentru boala Crohn, si respectiv 0 si
20,2/100 000 de locuitori, pentru colita ulceroasa, cu precadere in tarile industrializate.

Material si metode: [n scopul aprecierii distributiei geografice a colitei ulceroase si bolii Crohn in Europa, inclu-
siv Republica Moldova a fost elaborat protocolul unic — European Cooperative Study of Inflammatory Bowel Disease
— EC IBD, de care s-au condus 20 de centre europene. In Republica Moldova au existat 2 centre, pentru populatia
pediatrica, IMSP Institutul Mamei si Copilului, Departamentul de gastroenterology si pentru populatia adulta, Spitalul
Clinic Republican, Clinica Gastroenterologie.

Rezultate: La nivel european, Republica Moldova se plaseaza cu o incidenta de 2,9 la 100 mii populatie, pentru
populatia pediatrica si 4,3 la 100 mii populatie, pentru populatia adulta, ce o califica printre regiunile cu incidenta
micd din Europa de Est. In ambele loturi de pacienti, copii/aduli, incidenta cea mai mare a fost in Europa de Vest 6,9
la 100 mii populatie pediatrica si respective 18,5 la 100 mii populatie adulta, confirmind inca o data impactul factorilor
de mediu in etiopatogenia bolilor inflamatorii intestinale.

Concluzii: Republica Moldova este o regiune cu incidenta mica (2,9 - 4,3 la 100 mii populatie) a maladiilor
inflamatorii intestinale, desi datele nationale remarcd un trend in ascensiune.

PE3IOME

BOCIHAJIMTEJABHBIE 3ABOJIEBAHU A KUIIEYHUKA B PECIIYBJIUKE MOJIJIOBA B PAMKAX EBPOIENCKOM
OPTAHM3AIIMU ITO U3YYEHUIO BOJIE3HU KPOHA U SI3BEHHOI'O KOJIUTA - EPICOM-ECCO

KiroueBble ci10Ba: sizsenHblil Koum, 6onesns Kpowna, 3abonesaemocms.

Ipennocsinka/CnpaBounast uHpopMamusa: 3aboresaemMocms BOCNANUMENbHBIX 30001€6aAHUL  KUUEYHUKA,
6bones3nv Kpona u si36enmbitl Konum nooaedicum 3HayumenibHOMy U3MEHEHUI0 60 6cem mupe, bonesnv Kpona npuxooumcs
Ha domo nacenenus om 0 u 24,3/100 000, u, coomeemcmeenHo s36eHnblil Konum Ha domo Hacerenus om 0 u 20,2/100
000, ¢ ymenvuenuem 6 nPOMbILULIEHHBIX 30HAX.

Marepuanst u Metonbl: C yenvio onpedenenust 2e02papuueckozo pacnpocmpaneHius I36eHH020 KOTUMa u 601e3Hu
Kpona 6 Espone, sxaouumensro 6 Pecnyonuxe Mondosa, dvin pazspaboman edunviii axm/npomokon — Coemecmuoe
esponelickull uzyueHue GocnaiumenvHoeo 3abonesanusn xuweynuxa — EC IBD, xomopwvim pykosodcmeosanocy 20
esponetickux yenmpos. B Pecnybnuxe Monoosa cyuwecmeosano 2 yenmpa, 015 Hacerenus oemeil, [IMCY HUncmumym
Mamepu u Pebenrxa, Omoenenue cacmposumeponoauu u 0ist 83pocio2o Hacenenust, Pecnybnuxanckas Knunuuecxas
Bonvuuya, Knunuka cacmposumeponozuu.

Pesyavratel: Ha esponetickom yposne Pecnybruxa Mondosa naxooumcs ¢ ypoenem 3abonesaemocmu om 2,9
Ha 100 mvicau Hacenenus, 0ns Hacenenus oemetl, u 011 63pocioco Hacenenus 4,3 na 100 mvicsu nacenenus, umo
onpedensem/xearugpuyupyem c menvutell 3abonesaemocmoio 6 Bocmounoti Eepone. B obeux epynnax nayuenmos,
Odemeti / 63pocablx, 3a601e6aemocms Ovlia vicokol 6 3anaonou Eepone om 6,9 na 100000 demckoco nacenenus, u,
coomeemcmeerno om 18,5 na 100 000 é3pocioco nacenenus, ewje paz noomeepous, eIusHue Pakmopos oKpyscaouiell
Cpeobl 8 IMUONAMO2EHE3E BOCNATUMENLHO20 3A001€8aHUSL KUUEYHUKA.

BoeiBonnl: Pecnyonuxa Monooea siensiemcsi pecuonom ¢ manou saboneeaemocmoio (2,9-4,3 na 100 moicsiu Hacenenust)
B0CNAUMENBHBIX 3A00]1e6aHUL KUMEYHUKA, X0l HAYUOHATbHbLE OAHHbLE OMMEYAIOm MeHOEHYUI0 POCMA.
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Introduction.

Inflammatory Bowel Diseases (IBD) are less wide-
spread compared to other gastrointestinal diseases,
but their medical and social impact is major, being de-
termined by severe development associated with vari-
ous complications, indefinite therapeutic approaches
and tactics. In addition, over the past decades IBD, ul-
cerative colitis and Crohn's disease are characterized
by a constant rise, with uneven geographical distribu-
tion [1, 2, 3, 5]. According to recent studies the geo-
graphical distribution of IBD has changed in the last
20 years. In most Western countries, the incidence of
UC and CD has stabilized among the adult population,
while in regions with a previously low incidence it has
increased (Southern-Eastern Europe and Asia) [1, 2].

The incidence of inflammatory bowel disease,
Crohn’s disease and ulcerative colitis is subject to con-
siderable variation worldwide, fluctuating between 0
and 24.3/100, 000 inhabitants for Crohn’s disecase, and
0 and 20.2/100, 000 inhabitants, for ulcerative coli-
tis, particularly in industrialized countries. Although
it is recognized that there are regions (Eastern Europe,
Asia) where the level of IBD detection, and its re-
cording is, respectively, below the level of detection
in some Western European countries and in Ameri-
ca. This does not explain the significant differences
of IBD spread among these areas. Inhomogeneity of
IBD spread on the world map suggests existence of
certain features depending on the geographical area.
Thus, maximal indices of UC prevalence were reg-
istered in the northern regions: Scandinavia, Canada
and North America, with an annual increase of the
disease in these areas from 8.3 to 24.5 cases per 100,
000 population. These epidemiological data allowed
the experts to forecast for the coming decades an “epi-
demic” of IBD in Eastern Europe and Asia.

Extrapolation of incidence on the total Europe-
an population records around 78 000 new cases of
Crohn’s disease and 178 000 cases of ulcerative coli-
tis [1]. To assess the geographical distribution of UC
and CD in Europe it was developed a unique protocol
- European Cooperative Study of Inflammatory Bowel
Disease - EC IBD, which has been followed by 20
European centers. Thus, since 2010 European Crohn's
and Colitis Organization has initiated a new interna-
tional multicenter prospective study, to which Eastern
European countries joined, including the Republic of
Moldova.

Purpose of study. To estimate epidemiological
trends of inflammatory bowel diseases in the Republic
of Moldova and to confirm the hypothesis of the west-
east gradient in the distribution of ulcerative colitis
and Crohn’s disease in Europe by regcording all new
cases of UC and CD in over 25 centers.

Material and methods

In order to assess the geographic distribution of ul-
cerative colitis and Crohn’s disease in Europe, includ-
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ing the Republic of Moldova it has been developed a
unique protocol - European Cooperative Study of In-
flammatory Bowel Disease — EC IBD, which has been
followed by 25 European centers. In the Republic of
Moldova, there were two centers, PMSI Institute of
Mother and Child, Department of Gastroenterology,
for pediatric patients, run by Professor lon Mihu;
and Republican Clinical Hospital, Gastroenterology
Clinic, for adult population, run by Turcanu Svetlana,
PhD. The inclusion of patients in the study was based
on international criteria.

Copenhagen Diagnostic Criteria for CD (at least
two of the criteria present):

1. History of abdominal pain, weight loss and/or
diarrhoea for more than three months.

2. Characteristic endoscopic findings of ulceration
(aphthous lesions, snail track ulceration) or cobble
stoning or radiological features of stricture or cobble
stoning.

3. Histopathology consistent with Crohn’s disease
(epitheloid granuloma of Langerhans type or transmu-
ral discontinuous focal or patchy inflammation).

4. Fistula and/or abscess in relation to affected
bowel segments.

Copenhagen Diagnostic Criteria for UC (all three
of the criteria present):

1. History of diarrhoea and/or rectal bleeding and
pus for more than one week or repeated episodes.

2. Characteristic endoscopic findings of continu-
ous ulceration, vulnerability or granulated mucosa.

3. Histopathology consistent with ulcerative coli-
tis (neutrophils within epithelial structures, cryptitis,
crypt distortion, crypt abscesses).

Results

The incidence and prevalence of inflammatory
bowel disease in the Republic of Moldova were ana-
lyzed according to the National Center for Health
Management of the Ministry of Health, but without
nosologic specification during 2005-2014 [6]. Thus,
both the incidence and prevalence of ulcerative coli-
tis and Crohn's disease show a slow, but continuous
increase, both among the pediatric population and
adults.

Although national epidemiological data noted
a slow increase in the incidence of inflammatory
bowel diseases, at European level this rate ranks
the Republic of Moldova (2.9 per 100, 000) among
regions with a low incidence in Eastern Europe (Ta-
ble 1), but in Western Europe it exceeds only North-
ern Italy (1.5 per 100, 000). However, Western Eu-
rope has the highest incidence (6.9 per 100, 000),
followed by Central Europe (5.6 per 100, 000) and
Eastern Europe at the bottom of the standings (4.7
per 100, 000).
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Figure 1. Incidence, prevalence in children and adults.

Table 1.

Crude incidence rates per 100,000 for inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis
and inflammatory bowel disease unclassified in Europe for patients aged <15 years in 2010 [2]

No.of — ypp cD uc IC
patients
Western European centres
Denmark, Funen 6 7.1 4.7 2.4 0.0
Denmark, Herlev 4 8.1 2.0 2.0 4.0
Faroe Islands 1 9.4 0.0 9.4 0.0
Greece, loanninia 0 0.0 0.0 0.0 0.0
Italy, Northern Italy 4 1.5 0.4 1.1 0.0
Spain, Vigo 5 6.7 4.0 2.7 0.0
Eastern European centres
Czech Republic, Prague 3 8.0 2.7 2.7 2.7
Estonia, Southern Estonia 3 5.6 5.6 0.0 0.0
Hungary, Veszprem 2 4.7 23 23 0.0
Lithuania, Kaunas 0 0.0 0.0 0.0 0.0
Moldova, Chisinau 17/10* 2.9/4,3* 0.2 2.7 0.0
All Western European centres, median 20 6.9 1.2 2.2 0.0
All Eastern European centres, median 25 4.7 2.3 2.3 0.0
All European centres, median 45 5.6 2.0 23 0.0
*for adult population

Similar trends can be noticed among the adult
population, Western Europe holds the standings,
with an incidence of 18.5 per 100,000 population;
among the countries with the highest incidence
are Faroe Islands (81.5 per 100, 000 population),
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Sweden, Linkdping (38.3 per 100,000 population),
Denmark, Funen (30.7 per 100, 000 population),
while the lowest incidence is in Greece, loannina
(9.2 per 100,000 population). This spread argues
that the frequency and the evolution of disease are



influenced by socio-economic level. The peak inci-
dence was registered in countries with a high level
of economic development, an advanced medical
and hygienic level.

Epidemiological research carried out in East-
ern Europe showed a lower prevalence of IBD 8.1
(7.2 - 9.2) per 100, 000 population compared with
Western Europe. Thus, in Eastern Europe the region
with the highest incidence is Hungary, Veszprem
province (23.0 per 100, 000 population), followed
by the Czech Republic, Prague (12.2 per 100, 000
population), while Romania and the Republic of
Moldova have the lowest incidence with 4.3 and 4.1
per 100, 000 population, respectively. Although the
incidence is low compared to Eastern Europe, recent
epidemiological data show a steady increase of these
diseases. Some explanations of increasing spread of
IBD in these regions is “westernization” of lifestyle.
This concept involves lifestyle changes, conditioned
by advancing industrialization, the changing pace of
life and diet (low consumption of natural products
and increased consumption of refined and modified
products, high proportion of easily assimilated car-
bohydrates and lipids in relation to insufficient con-
sumption of plant fiber).

Central Europe was highlighted as an epidemio-
logical center between Western and Eastern Europe,
with an incidence of 15.2 (14.4-16.0) per 100, 000
population. The existence of the north-south gradient
was not confirmed by this study because external im-
pact factors investigated in this study (climatic con-
ditions, smoking, economic level of life, peculiarities
of nutrition, administration of contraceptives, etc.)
were absolutely insufficient to explain this hypothesis
confirmed by many prospective European multicenter
researches, stating that the incidence of UC and CD
proved to be 40% and 80% higher in the north centers
compared to the south centers.
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Conclusions

1. The incidence of Inflammatory Bowel Disease
in the Republic of Moldova over the last 10 years has
recorded a slow rising trend, both among the pediatric
population and adults.

2. Eastern Europe, including the Republic of
Moldova and Romania, are characterized by a lower
incidence than Eastern and Central Europe, but with
an increasing trend.

3. The increase in IBD spread in Eastern Europe is
determined by “westernization” of lifestyle.

4. The north-south gradient was not confirmed by
this study because external impact factors investigat-
ed in this study were absolutely insufficient to explain
this hypothesis.
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SUMMARY

Keywords. Celiac disease, prevalence, epidemiology.

Introduction. Last decades are characterized not only by increased morbidity indices of celiac disease in some
countries, but also by change of the evolving nature of the disease with prevalence of atypical forms. Improving di-
agnostic criteria of celiac disease over the past three decades has led to increased global incidence of this disorder.
There is still a lack of national data on epidemiological peculiarities of celiac disease in the Republic of Moldova. The
purpose of this article was to perform a retro- and prospective study to assess the share of celiac disease among the
pediatric population requiring specialized medical care.

Material and methods. The research was based on a retro- and prospective study that has included all patients with
intestinal malabsorption, 835 children admitted to Gastroenterology Department, PMSI Institute of Mother and Child
during 2010-2014. 62 children were confirmed to have celiac disease following history taking, clinical examination,
serological examination (transglutaminase tTG IgA and IgG antibodies), endoscopic and histological exam.

Results. The study was based on research of 62 children with celiac disease, aged between 2 and 17 years, with a
mean age of 7.79 + 0.14 years. Atypical form of the disease was determined in 61.29% (39 children), typical form #32.5
(20 children), silent in 3.22% (2 children), latent 1.61% (1 child).

Conclusion. Celiac disease is a health problem affecting more and more pediatric population. To identify trends in
the natural evolution of celiac disease and its impact on quality of life it is necessary to actively introduce new approa-
ches to early diagnosis of this disease which would allow a correct and early therapeutic conduct to ensure harmonious
development of the child.

Background. Celiac disease is a disorder of the small intestine caused by intolerance to gluten and related proteins
in genetically susceptible people. It is a disorder whose prevalence has increased greatly in recent decades, globally
estimated at 0.5% -1%.

PE3IOME

SMUAAEMHUOJIOTAYECKUE ACITEKTHI NIIOTEHOBOM BOJE3HHU ¥V IETEM PECITYBJIUKH MOJIIOBA

KuaroueBrbie cioBa. [iromenosas 6onesnsb, npeobiaoanue, InuU0eMuonocus.

Beenenue. [lociednue oecsmunemus Xapakmepusylomes He MoabKo POCoM NPUSHAKOE 3aD0Ne6aHUs 2HOMEHO-
6011 601€3HbIO0 8 HEKOMOPBIX CIMPAHAX, HO MAKI’Ce USMEHEHUEM IB0TIOYUOHHO20 Xapakmepa GONe3HU, ¢ nPeodnadanuem
amunuyHblx opm. Yayuwenus kpumeputi no OUAeHOCMuUKe 2TI0MeH08ol 601e3HU 3a nocieonue 3 decsimKa iem, npu-
8elU K pOCNY 603HUKHOBEHUS OAHHOU NAMOLO2UYU 8 MUPO8oM Macwmabe. B Pecny6nuxe Monoosa ewje nem OaHHbIX HA
Hayuonansnom yposHe 06 3nudemuonosuieckux 0Co6eHHOCmAX 2IomeHo8ol bonesHu. Llenvto danHot cmamvio s16715-
emces npogederue pempo U NPOCNEKMUBHO20 UCCLE008AHUSL, KOMOPOe NO36OIUNT OYEHUMb 3HAUUMOCHb 2THOMEH08O
bonesHu cpedu 0emcKo20 HaceieHus, 00paujarue20cs K MEOUYUHCKUM CReYUaIuCmam 8 OaHHOU obiacmu.

Marepuaisl U MeToabl. Paboma 6viia 0CHOBAHA HA Pempo U NPOCNEKMUSHOM UCCTIE008AHUY, GKIIOYAIOUEM BCeX
NAYUeHMmog ¢ HapyuweHUueM npoyeccos 6cacbléanusl @ Kuuieunuxe, 835 oemeil, ocnumanu3upo8anHulx 6 omoeleHue 2a-
cmposumeponoeuu IIMCY Uucmumyma 300poses Mamepu u Pebenra 6 nepuoo ¢ 2010-1014 2., cpeou komopwix, 6 pe-
3YIbMame aHaMHe3d, KIUHUYECKO20 00CIe008aHUs, CEPONOSULECKO20, IHOOCKONUYECKO20 U UCTONIOSUNECK020 00C1e00-
sanus (anmumena mpaucenromamunaszvl TTG IgA u IgG), 62 pebenka Obiiu OuazHOCMUPOBAHDbL C 2IOMEHOB0U DOLE3HBIO.

Pesyabrarbl. Paboma Ovlna ocnosana Ha uccredosanuu 62 demeli ¢ eniomeno8ol 6onesnslo, 8 ozpacme om 2 00
17 nem, co cpeonum gospacmom 7,79+0, 14 nem. Amunuunas ghopma bonesnu 6vina obnapyscena y 61,29% (39 demei),
munuunas goopma y 32,5 # (20 demeii), 6eccumnmomnasn y 3,22% (2 pebenka), ramenmnas 1,61% (1 pebenox).

BuiBonbl. [iromenosas 60ne3nb aA6718emcs npoonemoti 300p0ebsi, KOMopas 6ce 6ovule 3ampazusaem 0emcKoe Ha-
cenenue. [ 06HAPYIICEHUS HANPABTIEHUT eCMeCMBEHHOL 360TIOYUU 2IFIOMEH080U DONLE3HU, A MAKJICe ee 6IUAHUS HA Ka-
4eCcmeo JHCU3HU, HeOOXOOUMO AKMUBHOE 86€0eHUEe HOBbIX PA3PAOOMOK NO PAHHEMY OUAZHO3Y OAHHOU OONe3HU, YMO NPU-
6edem K NpasuibHOMY U PAHHEM)Y Mepanesmuyeckomy nooxXooy 05 00eCheyeHUs 2APMOHUYUHO20 PA3GUmMUs peOeHKdA.
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Introduction. Epidemiological data on the preva-
lence of celiac disease over recent years have under-
gone significant changes. Until the *70s of last cen-
tury, celiac disease was considered a rare disorder, but
then it was obvious that the incidence of celiac disease
is much higher than previously anticipated. Currently
there is an increasing trend of prevalence, determined
by improving screening and diagnostic techniques.

Initially it was thought that celiac disease affects
only white Europeans, but epidemiological studies in
Africa, Middle East, Asia and South America have
ignored this theory. The global distribution of celiac
disease appears to have been caused by the consump-
tion of wheat by humans as well as migration flows.

The prevalence of celiac disease in North America
and Europe proved to be similar in symptomatic pa-
tients and those outside the risk group. In the United
States celiac disease affects 0.5% -1.0% of the general
population [1]. In the United States there was con-
ducted a study by Fasano et al [2] on a lot of 13,145
subjects, by detecting specific antibodies and biopsy
specific to celiac disease and as a result the follow-
ing was revealed: first-degree relatives (n = 4508) and
second-degree relatives (n = 1275) with biopsy of
confirmed celiac disease, symptomatic patients (n =
3236) and patients outside the risk group (n = 4126).
Overall prevalence of celiac disease has been esti-
mated at 1: 133 in people who are not in risk groups,
while in the risk group, the determined prevalence of
1:22 in first-degree relatives, 1:39 in second-degree
relatives and 1:56 in symptomatic patients [2].

In recent years several studies in Brazil have revealed
a prevalence of 1:681 in healthy blood donors [3]. The
global prevalence of celiac disease in Western Europe is
nearly 1% (1:100) and may be higher in northern Euro-
pean countries, Scandinavia, Ireland, but the UK popula-

tion tended to show a higher prevalence of celiac disease
of approximately 1.0%-1.5%, although there have been
studies that showed a lower prevalence in these coun-
tries. The prevalence of celiac disease among children
(n=3654, age range 7-16 years) in Finland was at least
1:99 based on serum antibody and small intestine disor-
ders [4]. Prevalence of celiac disease in the general pop-
ulation in northern Spain was 1:389 [5], while in adoles-
cents in Eastern Switzerland it was 1:132 (0.75%) [6].

The North African populations (including Moroc-
co, Algeria, Tunisia, Libya and Egypt) were recently
reported to have 0.28% - 5.6% of celiac disease inci-
dence in the general population [7-9]. Prevalence of ce-
liac disease in asymptomatic schoolchildren in Tunisia
was estimated at approximately 1:157, which is close to
European prevalence. The highest frequency of celiac
disease worldwide is found in Oran (Algeria) - 16.4%,
reported in patients with insulin-dependent diabetes
[10]. A recent serological screening of 2500 healthy
Tunisian blood donors [8] showed a prevalence in the
general population similar to that of Europeans - 1:355.

The Saharawi population in North Africa, that are
of Arab and Berberian origin, with a high degree of
consanguinity and living as refugees in the Sahara
(Algeria) have the highest prevalence of celiac disease
of 5.6%, known in the world today [7, 11]. This high
prevalence can be explained by both genetic and envi-
ronmental factors as: changing eating habits in recent
decades, reducing the duration of breastfeeding and
increased consumption of gluten in early life, as part
of the discontinuous diet provided by Western coun-
tries as humanitarian aid [12].

Australia and New Zealand are two countries that
have the highest percentage of people of Caucasian
origin, with a high prevalence of wheat consumption
per capita of more than 150 kg [13]. Only two preva-
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Fig 1.Prevalence of celiac disease worldwide, World J Gastroenterol. 2012 Nov 14; 18(42): 6036—6059.
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lence studies have been conducted in these two coun-
tries. Out of a population of 1,064 random adults in
Christchurch, New Zealand (96% Caucasian), celiac
disease was confirmed histologically in all subjects
with a positive serology, offering an overall preva-
lence of 1:82 (1.2%) [14].

A larger study on 3011 adults from a large Cau-
casian community in Western Australia, revealed an
overall prevalence of celiac disease of 1: 251 (0.4%)
of the whole population [15].

Prevalence of celiac disease in India is almost
identical to that of the West Caucasian population
[16]. In Punjab (northwest India), the frequency of ce-
liac disease in schoolchildren was estimated at 0.3%
[17]. This prevalence is probably underestimated.

The prevalence of celiac disease in children's first
degree relatives in North India according to the Euro-
pean Society for Pediatric Gastroenterology and Nutri-
tion is 4.4% (85% positive for HLA DQ2/DQ8), which
is 14 times higher than in the overall population [18].

The prevalence of celiac disease in Middle East is
similar to that of Europe. [19] In Iran, Israel and Saudi
Arabia [20] per capita wheat consumption is more
than 150 kg per year [21]. Prevalence of celiac dis-
ease in adult blood donors in Iran, Israel, Syria, Tur-
key and Anatolia is 1: 166 [22], 1:157 [23] 1:62 [24],
1:87 [25], 1:100 [26]. Similar prevalence rates were
determined in children in Iran (1:165, 0.6%) [27], and
children in Turkey (1:115, 0.9%) [28].

Celiac disease is virtually absent in the Far East
(China, Japan, Korea, Malaysia, Philippines) [12], al-
though there were reported isolated cases of celiac dis-
ease among immigrants from these countries [48, 49].
However, it is unclear whether this is due to genetic
factors or lack of gluten-containing foods. Thus, there
are still a lot of questions about the prevalence and
characteristics of celiac disease in many regions of the
world, requiring relevant multidisciplinary research.

The last decades are characterized not only by in-
creased morbidity indices of celiac disease in some
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countries, but also by change of the evolving nature of
the disease, with the prevalence of atypical forms. Im-
plementation of a system of screening for early detection
of celiac disease in the overall population, paying special
attention to children from risk groups, would avoid gaps
in diagnosis and provide a high quality of life to patients
and prevent complications with a reserved prognosis.

Purpose of the study. To analyze epidemiologi-
cal data of celiac disease in the Republic of Moldova,
including the pediatric population during 2010-2014,
admitted to the Gastroenterology Department of the
Institute of Mother and Child.

Material and methods. The research was based
on a retro- and prospective study that has included all
patients with intestinal malabsorption, 835 children ad-
mitted to Gastroenterology Department of the PMSI In-
stitute of Mother and Child during 2010-2014. Of them,
62 children, as a result of history taking, clinical exami-
nation, serological examination (transglutaminase tTG
IgA and IgG antibodies), endoscopic and histological
examination, were confirmed to have celiac disease.

Results

The study was based on research of 62 children
with celiac disease, aged between 2 and 17 years with
a mean age of 7.79+0.14 years. The atypical form of
the disease was determined in 61.29% (39 children),
typical form in 32.5 # (20 children), silent form in
3.22% (2 children) and latent form in1.61% (1 child).

Discussions

1. The share of celiac disease in the Republic of
Moldova has been in continuous growth over the last
years due to the implementation of specific serologi-
cal tests and a detailed approach to each child.

2. A similarly significant increase in atypical
forms was noted worldwide, leading to errors in diag-
nosis, which subsequently have a reserved prognosis
on child's development.

3. Celiac disease is a health problem affecting more
and more pediatric population. To identify the trends
in the natural evolution of celiac disease and its impact



on quality of life, it is necessary to actively introduce
new approaches to early diagnosis of this disease which
would allow a correct and early therapeutic conduct, in
order to ensure harmonious development of the child.
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Actualitatea. Epilepsia este una din cele mai frec-
vente boli cronice a le sistemului nervos central. Con-
form datelor ILAE (Liga Internationala Antiepilepsie)
pe glob se inregistreazd 50 mln bolnavi de epilepsie,
dintre care 80% bolnavi de epilepsie locuiesc in térile
in curs de dezvoltare, 70% nu primesc tratament an-
tiepileptic [16,17,59,61,63,64,65]. in Republica Mol-
dova conform datelor Biroului National de Statistica
de epilepsie sufera aproximativ 60.000 mii oameni,
printre care pana la 15.000 mii (25%) sunt femei de
varstad reproductiva.

Pe parcursul a mai multor secole, epilepsia a fost
insotita de frica, neintelegere, discriminare §i stigma-
tizare, ce se rasfringe a asupra calitatatii vietii oame-
nilor cu aceasti maladie. In China si in India, epilepsia
se considerd ca un factor de nepermitere sau chiar de
anulare a casatoriilor. Pana in 1970 in SUA, Anglia,
Irlanda de Nord si alte tari, conform legislatiei, bolna-
vilor de epilepsie li se interzicea accesul in restauran-
te, teatre si alte localuri publice.

Astazi, epilepsia este privitd ca o problema inter-
disciplinara la femeile de varstd reproductiva, care a
unit doud directii actuale in ginecologie si neurologie.
Fertilitatea femeilor epileptice aflate sub tratament
este mai scazutd decét la restul populatiei, dar majo-
ritatea acestor paciente pot avea o sarcind normala si
pot da nastere la copii sanatosi.

In multe tari, pana in 2008, toate formele de epi-
lepsie serveau drept indicatie pentru intreruperea sar-
cinii. S-a dovedit ca evolutia benigna a epilepsiei nu
impune Intreruperea sarcinii, insa necesitd o abordare
si conduitd deosebita a sarcinii. La majoritatea feme-
ilor cu epilepsie, dar care au beneficiat de o pregéatire
pregravidara, sarcina nu complica evolutia maladiei.
Femeilor ce sufera de epilepsie trebuie sa li se explice
importanta planificarii sarcinii. In epilepsia necontro-
lata, existd urmatoarele pericole: actiunea traumatica
directa asupra fatului in caz de crize convulsive ge-
neralizate, hipoxia fatului ca rezultat al dezvoltarii
acidozei lactice in organismul matern in cazul cunvul-
siilor tonico-clonice, moartea intrauterina a fatului in
cazul statusului epileptic. Gravida cu epilepsie activa
are nevoie de un tratament efectiv, dandu-se preferin-
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td monoterapiei cu preparatul care permite controlul
maxim al convulsiilor in doza minima de mentinere.

Definitie. Epilepsia este o afectiune neurologica
cronicd manifestatd prin crize epileptice recurente.
Criza epilepticd este un episod paroxistic avand ca
manifestare clinicd modificari in activitatea motorie,
a senzatiilor, emotiilor, memoriei sau/si a constientei,
datorat unei descarcari electrochimice anormale la ni-
vel cerebral [15].

Incidenta. In ultimele decenii numarul gravidelor
cu epilepsie a crescut de 4 ori, iar incidenta epilepsiei
constituie 0,5% (1 caz la 200 de sarcini) [35,45].

Factorii de risc. Pana in prezent raméan discutabile
problemele ce tin de etiologia epilepsiei. Aparitia epi-
lepsiei tine n primul rand de prezenta factorilor pre-
dispozanti, cauzati de leziuni organice ale creierului,
care ulterior duc la schimbari neurodegenerative cu
dezvoltarea sindromului convulsivant. Factorii etiolo-
gici de baza ai epilepsiei sunt prezentati in tabelul de
mai jos [21].

Tabelul 1.
Factorii etiologici ai epilepsiei

Factorii etiologici ai epilepsiei Incidenta (%)
Genetici 65,5
Maladii vasculare cerebrale 10,9
Afectiuni pre- si perinatale ale SNC 8,0
Traumatismul craniocerebral 5,5
Tumori cerebrale 4,1
Afectiuni degenerative ale SNC 3,5
Infectii 2,5

Un rol important in dezvoltarea epilepsiei il are
predispozitia ereditara. Riscul aparitiei epilepsiei la
copiii ndscuti de mame epileptice constituie 3-4%,
ceea ce este de 4-6 ori mai 1nalt decét in intreaga popu-
latie; in cazul cAnd mama este bolnava acest risc este
de 3,6%, cand tatal-de 2,1%. Riscul maxim este la fe-
tite ndscute de mamele bolnave (3,9%), iar cel minim
(1,4%) — la fetitele cu tata bolnav. Atunci cand ambii
parinti suferd de epilepsie, riscul dezvoltarii acesteia
la copii reprezintd 10-15%. De reguld, la parintii si
copiii ce suferd de epilepsie se intalneste unul si ace-



lasi tip de convulsii. Ultimele date din literatura de
specialitate confirma rolul important al factorului ge-
netic in aparitia epilepsiei si a sindromului epileptic.
Acest fapt este valabil atat pentru epilepsia idiopatica
cat si pentru cea simptomatica. In opinia mai multor
savanti, epilepsia se transmite nu direct ca maladie,
ci sub forma unor schimbari biochimice in sistemul
fermentativ si metabolic, care sporesc sensibilitatea
convulsivanta a creierului [8,12,13,14,31].

Clasificarea. Clasificarea Internationala a epilep-
siei §i sindromului epileptic a fost aprobata in a.1989
de Liga Internationald Antiepilepsie i care pana in
prezent este utilizata de toti medicii epileptologi din
lume.

Se clasifica epilepsia conform ILAE (Liga Inter-
nationala Antiepilepsie, 1989) dupa urmatoarele prin-
cipii:

1. Dupa etiologie:

v" Forme idiopatice ( cand lipsesc afectiuni care
pot fi cauza epilepsiei si epilepsia este ca o nozologie
aparte).

v' Forme simptomatice (patologia perinatal,
infectiile (meningita, encefalitd, meningo-encefalite),
etiologia cerebro-vasculard (ictus ischemic, hemora-
gic, HAS-hemoragie subarahnoidiana), tumori, chis-
turi, modificari structurale la RMN, TCC).

v' Forme criptogene ( se refera la sindroame cu
etiologie neclara).

2. Dupa tipul crizelor epileptice:

v Partiale ( simple, complexe, secundar gene-
ralizate)

v" Generalizate

v" Neclasificate

v Status epilepticus

3. Dupa evolutia clinica:

v" Forme benigne

v' Forme maligne

4. Dupa debutul epilepsiei:

v' Perioada neonatald

v Perioada infantila

v' Perioada copilariei

v' Perioada juvenila

Etiopatogenia. Epilepsia la femei prezintd o pro-
blema majorad aparte, deoarece din punct de vedere
biologic organismul feminin are o structurd extrem
de complicatd, crizele epileptice si administrarea in-
delungata a preparatelor antiepileptice pot duce la de-
reglari in sfera reproductiva a femeii [4,20,22,24,43,
45,47,55,57,61,64,66]. Specificul epilepsiei la femei
este cauzat de un sir de particularitati structural-func-
tionale a le sistemului hipotalamo-hipofizo-ovarian cu
schimbari ciclice zilnice si lunare, insotite de modifi-
cari multiple in organismul feminin [45]. Modificarile
hormonale in epilepsie sunt conditionate de sistemul
de reproducere la mai multe niveluri care este reglat
prin intermediul feedbackului negativ. Crizele epilep-
tice i activitatea paroxismald pot provoca schimbari
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hormonale, si invers. Unele preparate antiepileptice
duc la schimbarea statutului hormonal [24,27,41].

Conduita sarcinii si nasterii la femeile care sufera
de epilepsie ramane a fi o problema medicala foarte
complicatd, care implica eforturile medicilor obste-
tricieni-ginecologi si neurologi. Actualmente, datori-
ta introducerii noilor metode de diagnostic cu vizu-
alizare neurologica (CT, RMN), monitorizdrii EEG
s-a perfectionat si Tmbunatatit cu mult diagnosticul
epilepsiei. Introducerea noilor preparate in tratamen-
tul epilepsiei a contribuit la obtinerea de progrese in
tratamentul acestei maladii. Sanatatea reproductiva
la femeile care suferad de epilepsie necesita o studiere
mai profunda: in special impactul crizelor epileptice
si anticonvulsivantelor asupra administrarii metodelor
de contraceptie, fertilitatii, evolutiei sarcinii, nasterii,
perioadei de lauzie, lactatiei si sdnatatii nou-nascuti-
lor. Se poate de constatat ca epilepsia la moment este
o maladie potential curabila.

Epilepsia si sarcina

Conduita sarcinii la gravidele cu epilepsie necesita
eforturi comune a le neurologilor-epileptologi si obste-
tricienilor-ginecologi intr-o gama larga de aplicatii: pro-
bleme de influenta reciproca a sarcinii si epilepsiei; parti-
cularitatile conduitei sarcinii §i nasterii; efect teratogen al
anticonvulsivantelor; prognoza nasterii unui copil sana-
tos, posibilitatea aldptarii la san pe fond de administrare a
preparatelor antiepileptice etc.[6,43,51,52,54,57,59,69].
Pe parcursul ultimilor ani sunt putine publicatii pe tema
data, si problema aceasta cu timpul nu numai ca nu pier-
de actualitatea, dar devine mai discutabild datorita intro-
ducerii noilor preparate in tratamentul epilepsiei si pro-
ceselor de democratizare a societatii. Femeile bolnave de
epilepsie pot naste copii, cu exceptia celor cu epilepsie
rezistentd la tratament, evolutia malignd a maladiei cu
dezvoltarea statusului epileptic si cu schimbari evidente
de personalitate [53,65].

Problemele de baza la gravidele cu epilepsie in-
clud riscul penru sanatatea mamei si a fatului legat de
crizele epileptice necontrolate si actiunea potentialad
negativa a anticonvulsivantelor asupra fatului si indis-
ponibilitatea pacientelor la indeplinirea prescriptiilor
medicale [11].

E cunoscut faptul ci incidenta epilepsiei in popu-
latie poate atinge 1%, dintre care pana la 25-40% sunt
femeile de varsta reproductiva; la 13% din ele mala-
dia se manifesta in timpul sarcinii, la 14% se dezvolta
epilepsia gestationald [33]. Meritd o atentie deosebita
crizele epileptice care apar imediat dupa nastere sau in
primele 24 de ore. Circa 5% de lauze fac accese epi-
leptice in nastere sau imediat dupa nastere. In timpul
sarcinii este riscul mare de dezvoltare a starii foarte
periculoase pentru sanatatea si viata femeii care este
status epilepticus, rata caruia este de 1-2% [35]. Inci-
denta mortalitatii materne la femeile cu epilepsie con-
stituie aproximativ 3,8% [37].



Influenta sarcinii asupra evolutiei epilepsiei

Influenta reciproca a epilepsiei §i sarcinii este stu-
diatd de mai multi autori. O parte din lucrari este con-
sacratd studierii frecventei crizelor epileptice in tim-
pul sarcinii [35,46,54,58,65,69]. Conform unor date,
la 15-35% de gravide crizele epileptice in timpul sar-
cinii devin mai frecvente [3,25,30,32]. Sunt diferite
ipoteze care explica acest fapt:

1) Hormonald — cresterea nivelului plasmatic de
estrogeni;

2) Metabolicad — cresterea nivelului plasmatic de
Na+ si retinerea lichidelor;

3) Psihoemotionala — aparitia stresului si nelinistii
in sarcina;

4) Fiziologica — privarea de somn;

5) Scaderea nivelului plasmatic de anticonvulsi-
vante odata cu cresterea volumului circulant de sange.

In registrul European “Epilepsia si sarcina”(2006)
s-a efectuat analiza evolutiei 1956 de sarcini la 1882
de femei, la 64% de gravide frecventa crizelor epilep-
tice pe parcursul sarcinii a fost constanta. Agravarea
evolutiei epilepsiei s-a observat in 17,3% [35], cazuri.

Unii autori mentioneaza cresterea frecventei crize-
lor In 5% din cazuri In timpul travaliului si in perioada
de lauzie [25]. S-a constatat ca frecventa crizelor in
timpul sarcinii depinde de frecventa lor pana la gravi-
ditate. In cazul cand crizele epileptice pani la sarcini
se repetau mai des decat o data pe lund, atunci la 70%
din gravide frecventa crizelor crestea, dar daca se re-
petau mai rar decat o datd pe luna, atunci se majora
numai la 25% de femei. Daca crizele epileptice nu au
avut loc timp de un an pana la sarcind, riscul lor in
sarcind scadea cu 50-70%. Acutizarea epilepsiei in
timpul sarcinii se asteaptd in caz de convulsii genera-
lizate, durata bolii mai mult de 5 ani si neeficacitatea
tratamentului antiepileptic [62,65].

Zlatorunskaia M.A. a investigat 117 de femei cu
epilepsie si a constatat ca la majoritatea din ele sarcina
nu a agravat evolutia epilepsiei [58]. Aceasta se refera
la femeile care au fost pregatite pregravidar. Remisiu-
nea epilepsiei pe parcursul sarcinii s-a atestat la 78%
de femei cu sarcina planificata si numai la 40%, din
cele care nu au fost pregatite pregravidar. Crizele epi-
leptice au fost mai frecvente la 11% de femei cu remi-
siunea medicamentoasa a maladiei timp de 1,5 ani. La
2 din ele crizele partiale au devenit mai frecvente in
trimestrul I, 1a 4 au aparut crize generalizate in trimes-
trele II si I1I. Nu a fost Inregistrat nici un cand sa se fi
produs 2 crize in timpul sarcinii. In cazul gravidelor
care nu au fost pregatite pregravidar, numai la 8% de
femei frecventa crizelor a fost constanta, crize gene-
ralizate pe durata sarcinii s-au atestat la 20 ( 52%) de
femei, inclusiv o criza in 4 cazuri, 2 — 1In 7 cazuri, 3
—la 4 femei, 4 i mai multe —la 5 femei. De mentionat
ca 8 dintre gravide nu au urmat tratament antiepilep-
tic, crezand ca preparatele sunt daunatoare pentru fat.
La 7 femei din acest grup sarcina a fost intrerupta in
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trimestrul I din cauza cresterii frecventei crizelor [58].

Conform datelor Registrului European, la 3.5%
din gravide crizele epileptice apar in timpul travaliu-
lui. Status epilepticus a fost in 36 de cazuri (2%). La
0 pacienta cu status epilepticus sarcina s-a terminat cu
avort spontan [35]. in studiile efectuate de Zlatorun-
skaia M.A.(2010) crize in timpul travaliului si status
epilepticus nu s-au inregistrat [58].

Intr-un studiu al Institutului de Cercetari Stiintifi-
ce de Obstetrica si Ginecologie a le regiunii Mosco-
va care a inclus 180 de cazuri de sarcini la bolnavele
de epilepsie remisiunea medicamentoasa a maladiei a
constituit 80%. Vom mentiona ca la femeile care s-au
aflat sub controlul unui epileptolog calificat nu s-au
atestat cazuri de convulsii generalizate [52].

Savantii din Japonia au efectuat studii retrospec-
tive la 153 de femei cu epilepsie, divizate in 2 sublo-
turi, cu si fard pregatire pregravidara. in lotul de femei
cu sarcina planificatd crizele epileptice au constituit
16%, comparativ cu 35% la femeile cu sarcina nepla-
nificata [3].

Gravidele cu epilepsie activa necesitd tratament
anticonvulsivant adecvat, deoarece crizele epileptice
generalizate reprezintd o amenintare grava pentru sa-
natatea mamei si a copilului [4,34]. Crizele epileptice
generalizate au o actiune daunatoare mai grava decat
prejudiciul preparatelor anticonvulsivante [8]. La fe-
meile cu epilepsie riscul mortalitatii materne este mai
mare decat la gravidele fara aceastd maladie, iar acest
risc este conditionat de sistarea tratamentului antiepi-
leptic [2,25].

Acutizarea epilepsiei in timpul sarcinii are loc in
urmatoarele cazuri [62,72]:

» gravide cu crize generalizate;

* durata bolii mai mult de 5 ani;

» forme rezistente la tratamentul antiepileptic.

Indicatii medicale pentru intreruperea sarci-
nii:

1. Crizele epileptice frecvente si grave (forma far-
macorezistenta)

2. Prezenta procesului cerebral organic in evolutie

3. Scimbari psihice exprimate

4. Patologia extragenitala grava

Influenta epilepsiei asupra evolutiei sarcinii

Conform datelor unor autori [33], la femeile cu
epilepsie rata complicatiilor in sarcind si nastere (ges-
toze, avorturi spontane, nasteri premature) practic nu
se deosebeste de cea din populatie. In acelasi timp
mortalitatea perinatald i numarul avorturilor la indi-
catii medicale la pacientele cu epilepsie depasesc cu
mult indicatorii medii [33].

Uthunova [u.M. [70] in lucrarile sale se refera la
influenta negativa a politerapiei in tratamentul forme-
lor grave de epilepsie care duc la complicatii obstetri-
cale ca: gestoze (62,5%), anomalii ale fortelor de con-
tractie (31,2%), hemoragie (15%). La copiii nascuti



de mame cu epilepsie care au folosit politerapie s-a
stabilit o crestere semnificativa a hipoxiei intrauterine
a fatului (42,1%), a malformatiilor (7,1%), hipotrofiei
(17,5%) comparativ cu copiii ndscuti de mame cu epi-
lepsie pe fond de monoterapie.

Thomas S. si colab. [36] au studiat evolutia sarcinii
si nasterii la 643 de femei cu epilepsie comparativ cu
lotul de control (18 272 de gravide) si au obtinut ur-
matoarele date: numarul avorturilor spontane — 4,2%
(2,8%) cazuri; anemii feriprive — 0,62% (0,22%);
avorturi medicale — 2,64% (7,71%); diabet gestatio-
nal — 1,56% (3,09%); hipertensiune arteriald indusa
de sarcind — 3,89% (6,45%); hemoragii pe parcursul
sarcinii — 0,93% (1,64%); nasteri premature — 1,87%
(6,12%); nasteri complicate — 0,62% (3%); operatii
cezariene — 33,4% (29,5%); hemoragii post-partum —
0,31% (0,64%); convulsii in nastere — 1,4% (0,04%);
moartea antenatald a fatului — 1,56% (2,2%); miom
uterin — 2,33% (0,53%); TORCH-infectii — 0,31%
(0,01%); masa nou-nascutului sub 2000g — 4,19%
(7,66%). In baza acestor date ei au concluzionat des-
pre lipsa riscului major in timpul sarcinii i nasterii la
gravidele cu epilepsie.

Date opuse — numarul mare de complicatii obste-
tricale — sunt prezentate de I. Borthen si colab. [9,10],
care au facut analiza retrospectiva a rezultatelor sar-
cinilor la 205 de gravide cu epilepsie comparative cu
lotul de control (n=205) gravide fara epilepsie. Gra-
videle cu epilepsie, care au urmat tratament antiepi-
leptic au un risc mai mare de preeclampsie severa,
de hemoragii la termene mici de sarcind, o ratd mai
mare a operatiilor cezariene si malformatiilor la fat.
La gravidele fara tratament antiepileptic riscul de nas-
teri premature si aplicarea forcepsului obstetrical este
mai mare [9,10].

Asurova G.S. [44] mentioneaza o diferenta eviden-
td a complicatiilor la gravidele cu epilepsie controlata
si necontrolata. La pacientele cu epilepsie necontrola-
td se atestd mai des gestoza precoce (37,5 si 40,9%),
iminentd de avort spontan (37,5 si 47,7%), cresterea
frecventei crizelor epileptice (12,5 si 18,1%), rata
mare de RDIU la fat (43,7 si 35,7%), asfixie fetald
(24,9 si 30%) si afectarea SNC la nou-nascuti (25,0
$123,8%).

Conform datelor altor savanti [58], evolutia sar-
cinii la femeile cu epilepsie nu difera semnificativ de
sarcina la femeile fara epilepsie. Vom mentiona cé la
femeile cu epilepsie cu sarcind planificatd evolutia
a fost mai bunad. Cele mai frecvente complicatii in
sarcind au fost iminenta de avort spontan §i anemia
feripriva. Complicatiile in nastere la femeile cu sar-
cind neplanificatd erau mai dese si mai grave, com-
parativ cu femeile pregatite pregravidar. Insuficienta
placentara la femeile cu epilepsie se constata de 1,2-
1,6 ori mai des decat la femeile din grupul de control.
RDIU la fat se dezvolta frecvent la acest contingent
de femei.
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Rezultatele finale ale sarcinilor si starea nou-nés-
cutilor a fost semnificativ mai bune la femeile epilep-
tice care au fost pregatite pregravidar.

Actiunea epilepsiei asupra fatului

Cercetarile efectuate In ultimii anii aratd ca morta-
litatea perinatald la nou-ndscutii mamelor cu epilepsie
este de 2-3 ori mai mare decat 1n populatie [6]. Con-
form datelor lui Zlatorunskaia M.A.[58], care a inves-
tigat 108 de copii nascuti de mame cu epilepsie, copii
mortnascutii s-au inregistrat numai la femeile care nu
au fost pregatite pregravidar (3,8%).

Riscul fetal datorat crizelor:

- Nasterea prematura;

- Nasterea unui copil mort;

- Dezvoltarea crizelor epileptice la copil pe masura
ce Tnainteaza in varsta;

- Tulburari in dezvoltare si crestere;

- Hemoragii postnatale;

- Malformatii congenitale cauzate de tratamentul
administrat inainte de nastere.

Actiunea negativa a epilepsiei asupra sarcinii poa-
te fi evidentiatd prin urméatoarele mecanisme:

1) Actiune traumatica directa asupra fatului in caz
de crize convulsive generalizate;

2) Hipoxie fetala care se asociaza cu bradicardie in
urma instalarii acidozei lactice in organismul matern
in caz de crize convulsive generalizate;

3) Moartea antenatala a fatului in urma actiunii
multifactoriale negative asupra fatului, care apare in
status epilepticus la gravide [35,38].

Conform unor date a le cercetarilor epidemiologi-
ce, un risc mare pentru fat apare in urmatoarele cazuri:
forme locale (focale) ale epilepsiei la mama; durata
indelungata a maladiei pana la sarcind; epilepsie greu
controlatd medicamentos pana la sarcina [39,40].

Folosirea preparatelor antiepileptice ca Dilantina,
Difenilhidantoina, Fenitoina, Hidantoina, Acid Val-
proic in trimestrul I de sarcind se poate complica cu
dezvoltarea sindromului anticonvulsivant la fat, care
se manifesta prin [22,28, 41]:

1) malformatii majore: vicii cardiace (tetrada Fal-
lot, coarctatia aortei, defecte septale, etc.), ,,buza de
iepure”, ,,gurd de lup”, defecte ale membrelor supe-
rioare si inferioare, hipoplazia unghiilor si falangelor
distale, luxatia soldului, anomalii de dezvoltare ale
creierului etc.;

2) sindrom specific, care include dismorfisme ale
fetei cu fontanela mare lata, hipertelorism, baza na-
sului lata, nasul scurt, buza superioara suspendata, hi-
poplazia zonei medii a fetei, epicantus, anomalii ale
organelor genitale externe si ale tubului neural;

3) retardul dezvoltarii intrauterine (RDIU) al fatului;

4) dereglari de dezvoltare cu afectarea functiilor
cognitive si de comportament la nou-nascut.

Tratamentul. Terapia se va recomanda precon-
ceptional, pe parcursul sarcinii §i postnatal, cu ajusta-
rea dozelor pentru fiecare perioada.



Preparate anticonvulsivante de baza care se admi-
nistreaza la gravidele cu epilepsie:

1) Valproate (Depakin, Orfiril)

2) Carbamazepina (Timonil, Finlepsin)

3) Lamotrigina (Lamictal, Lamolep, Plexxo)

4) Leviteracetam (Keppra)

Factorii ce pot determina cresterea frecventei
crizelor sunt: scaderea nivelelor plasmatice de an-
ticonvulsivante, cresterea nivelului de estrogeni,
privarea de somn si stresul sarcinii. Preparatele de
electie care se administreaza in timpul sarcinii sunt
Lamotrigina si Carbamazepina. Aceste preparate se
indica in forma de monoterapie, in doza minim efec-
tiva. Se evitd politerapia din cauza cresterii riscului
de dezvoltare a viciilor congenitale. Sunt preferabile
formele retard, cu mentinerea constantd a concen-
tratiei preparatului in sidnge. Preparatele anticon-
vulsivante se indica in doza minim efectiva care nu
permite aparitia crizei convulsive. La administrarea
Acidului Valproic, Carbamazepinei, Difenilhidanto-
inei, Fenobarbitalului si in cazul politerapiei a fost
depistat deficitul de folat cauzat de metabolismul
homocisteinei. Insuficienta folatilor poate duce la
defect de tub neural, la spina bifida, si la anencefalie
[2,36].

La femeile care primesc politerapie, comparativ
cu cele care primesc monoterapie, mai des se observa
asa complicatii ca [11,24,25,26,32,34,40,70]:

1) Gestoze (62,5%)

2) Anomaliile fortelor de contractie (31,2%)

3) Hemoragii (15%)

4) Hipoxie intrauterind a fatului (42,1%)

5) Malformatii fetale (7,1%)

6) Hipotrofie fetala (17,5%)

De mentionat ca au fost evidentiate numeroase ca-
zuri de vicii congenitale la fat cind mamele cu epilep-
sie nu urmau tratament corespunzator. Ele sunt con-
secinta convulsiilor repetate care genereaza hipoxie
materna si fetala. S-a demonstrat ca asocierea efectu-
lui teratogen al anticonvulsivantelor cu hipoxia creste
riscul malformatiilor fetale [40].

Pregitirea preconceptionald complexa include:

1. Consultatia ginecologului, geneticianului, tera-
pia patologiei extragenitale concomitente;

2. Corectia dozei preparatelor antiepileptice, EEG,
prescrierea acidului folic 3-5 mg/24 ore [6,15,57,41];

3. Tratamentul anticonvulsivant cu doze minim,
forme retard/administrare frecventa, fractionata; daca
permite forma epilepsiei — sistarea tratamentului an-
tiepileptic.

Rezolvarea sarcinii:

Epilepsia — nu este o contraindicatie pentru nas-
terea pe cale naturala. In studiile efectuate [2,25] s-a
constatat ca frecventa nasterilor prin operatia cezaria-
na la pacientele cu epilepsie a fost de 2 ori mai mare,
comparativ cu femeile din grupul de control. Conform
unor date Zlatorunskaia [58], numarul operatiilor ce-
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zariene la femeile cu sarcina neplanificatd a fost de
54%, ceea ce este de 2 ori mai frecvent decat la feme-
ile din grupul de control. Majoritatea pacientelor au
fost operate dupa indicatii neurologice si neurochirur-
gicale (43%). S-a observat de asemenea, ca sarcini se
rezolvau prin operatie cezariand adesea nemotivat, din
cauza riscului supraevaluat al convulsiilor in timpul
nasterii per vias naturalis. in cazul cind este permisi
conduita nagterii pa cale naturala si in prezenta con-
ditiilor necesare este preferabil de aplicat analgezia
epidurala in nastere.

Indicatiile neurologice pentru operatia cezari-
ana sunt:

1) crize epileptice frecvente;

2) status epilepticus;

3) marirea frecventei crizelor epileptice n ultimele
saptamani de sarcina.

Perioada post-partum

Este recomandat ca femeia si continue aceeasi
terapie anticonvulsivantd, administratd pe parcursul
sarcinii. Dacad in timpul sarcinii a fost corijatd doza
medicamentului anticonvulsivant, atunci este nece-
sar ca in perioada de lauzie doza preparatului sa fie
revazutd conform kg/corp. Epilepsia nu este contra-
indicatie pentru alaptare. Majoritatea preparatelor
anticonvulsivante nu sunt contraindicate in perioada
de lactatie. Concentratia preparatelor antiepileptice in
laptele matern este cu mult mai micd, decat in sdngele
femeii [67,68].

Genetica epilepsiei

Genetica epilepsiei 1n sarcina reprezinta un dome-
niu de studiu relativ nou si de perspectiva. Epilepsia
adesea reapare in familii, fiind mostenita genetic. Este
o boald multifactoriala sau complexa, doar in cazuri
unice poate fi provocata de o tulburare monogenica
simpla.

In ultimii ani, s-au obtinut realiziri majore in
detectarea noilor gene asociate cu epilepsia. Au fost
abordate unele metode de studiu curente in domeniul
de cercetare al epilepsiei si de testare prin analiza
ADN-ului, atat prenatal cat si postnatal.

Progresele din domeniul geneticii moleculare au
dus la intelegerea patogenezei epilepsiei si la imbu-
natatirea tratamentului pentru pacientele de varsta re-
productiva.

Cercetarile genetice asupra epilepsiei au dezvaluit
epilepsia idiopatica [8,12,13,14,31].

Metodele de diagnostic sunt:
Diagnosticul clinic

1. Istoricul medical al convulsiilor: tipul epilepsi-
ei, varsta de debut;

2. Investigatii paraclinice (EEG, CT etc.).
Diagnosticul genetic

1. Istoricul familial;

2. Relatia genotip-fenotip;



Metodele moleculare pentru testarea genetica
a epilepsiei:

- Reactia de polimerizare in lant (PCR) prin care
se realizeaza amplificarea selectiva si rapida a secven-
telor-tintd ADN (fragmentelor de interes);

- In metoda Real Time PCR — fragmentul ampli-
ficat (ampliconul) este vizualizat pe masura ce pro-
cesul de amplificare inainteaza. Aceasta urmarire in
,timp real” a procesului de amplificare este posibild
prin marcarea cu molecule fluorogenice (fluorocromi)
a primerilor, probelor sau ampliconului;

- Hibridizarea fluorescenta ,,in situ” (FISH);

- Secventierea, constd in determinarea secventei
nucleotidice a ADN-ului pentru intreaga gena sau o
parte din ea;

- Polimorfismul unei singure nucleotide (SNP),
tehnica utilizata pentru determinarea variatiilor unei
singure nucleotide la nivel de genom.

Malformatiile congenitale apar de 2-3 ori mai
frecvent la femeile epileptice, acest fapt fiind determi-
nat in principal de tratamentul antiepileptic si de aici
necesitatea ajustarii acestuia la femeile fertile [40].

Femeilor de varsta reproductiva ce sufera de epi-
lepsie 1i se recomandd sa efectueze analize molecu-
lar-genetice pentru depistarea mutatiilor ADN care
pot cauza epilepsia, astfel se va putea decide daca este
necesar un tratament personalizat sau daca trebuie sa
se intervina asupra factorilor de risc nongenetici.

Femeile gravide cérora li s-au depistat mutatii ale
genelor implicate 1n epilepsie, daca sarcina este bine
controlata si monitorizata atent de medicul curant, vor
putea s nascd un copil sanatos si la termen.
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Tratamentul radical 1n maladia Hirschsprung
(MH) la copii prezinta in continuare un concurs difi-
cil pentru chirurgii pediatri in ceea ce priveste nivelul
optimal de rezectie a zonei de tranzitie Intre segmen-
tul aganglionar si intestinul normal inervat, selectarea
modalitatii chirurgical-tehnice §i a varstei maximal
favorabile pentru corectia patologiei in cauza [1, 7,
11, 22, 43, 45, 63]. in pofida faptului ca interesul sa-
vantilor fatd de aceastd patologie are un istoric bogat,
pana in prezent multe aspecte de patogenie, diagnostic
si tratament raman incomplet elucidate [10, 12, 58].
Printre primii care au reflectat in observatiile lor ob-
structia intestinala cu derulare in megacolon figureaza
Fredericus Ruysch (1691) [49], Jacobi (1869) [33],
Bristowe (1885) [9], care au descris constipatia seve-
rd la copiii de diferitd varsta atribuitd megacolonului
congenital. Cu toate acestea cazurile raportate au ra-
mas doar descrieri clinice fard o interpretare etiopa-
togenica.

Ulterior, pediatrul danez Harald Hirschsprung
a prezentat la Societatea Pediatrilor de la Berlin, in
1886, un tratat mai elocvent si concis asupra mega-
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colonului congenital cu probe morfologice de colon,
care au fost publicate in 1888, dar fara a oferi pen-
tru medicina practicd o etiopatogenie si un tratament
efectiv pentru aceasta maladie [31]. Prin descrierea sa
atentd a acestei patologii, Harald Hirschsprung aduce
megacolonul congenital in focusul atentiei oamenilor
de stiintd preocupati de sanatatea copilului. Cercetari-
le in derulare ale megacolonului congenital au docu-
mentat un sir de observatii, care puneau In evidentd
discordanta dimensionald dintre diferite segmente ale
colonului la acest contingent de bolnavi. Treves in
1898 efectuiaza prima tentativa de corectie chirurgi-
cala a megacolonului congenital [61]. In 1899, Gri-
ffith publica prima analizd a cazurilor de megacolon
congenital [28]. Fenwick, in 1900, emite prima ipo-
tezd despre etiologia bolii. In opinia lui cauza hiper-
trofiei si dilatarii de colon este spasmul sfincterului
anal [23]. Tot 1n aceastd perioadd, Lennander sugerea-
za ideea conform careia megacolonul congenital are
origine neurogena — “deficitul inervatiei”. In viziunea
lui aceastd maladie nu este determinata de o obstructie
mecanica, fapt ce i-a permis sa propund ca metoda de



tratament aplicarea faradizatiei abdomenului. Primul
studiu histologic sugestiv al MH 1i apartine lui Tittel,
care in 1901 a remarcat deficitul plexurilor neurona-
le intestinale de-a lungul colonului [60]. Aceste con-
statari au fost confirmate trei ani mai tarziu de catre
Brentano [8]. Cu toate acestea, megacolonul conge-
nital rdmanea sa fie o enigma pentru medici, eficienta
tratamentului fiind mediocra. In opinia lui Ehrenpreis,
termenul “megacolon congenital” a fost primar ina-
intat de catre Mya in 1894, iar cativa ani mai tarziu
apare termenul “maladia Hirschsprung” folosit pentru
descrierea starii clinice a pacientilor afectati de mega-
colon congenital. Dupa cum denota sursele literaturii
de specialitate lumea medicala devine mai constienta
in ceea ce priveste manifestarile clinice ale MH, apar
multiple rapoarte ce descriu pacienti de diferita varsta,
inclusiv adulti, care sufera de aceastd maladie, sunt
inaintate mai multe solutii medico-chirurgicale de tra-
tament, insa toate acestea fara ca patologia in cauza sa
aiba o etiopatogenie bine definitd, de aceea eficienta
curativa ramanea greu de confirmat [21]. Tot mai frec-
vent tinta savantilor preocupati de solutionarea aces-
tei probleme devine tesutul colonic prelevat in timpul
autopsiei. Astfel, Dalla Valla in 1920 a estimat lipsa
celulelor ganglionare in colonul sigmoid la doi paci-
enti ce sufereau de MH, la care segmentul proximal
al colonului prezenta ganlioni normali [16]. Aceste
observatii au fost confirmate 8 ani mai tarziu de catre
Cameron [12]. Obiectul studiului la acest contingent
de bolnavi devine sistemul neurovegetativ limitrof.
Conform datelor prezentate de Ishikawa (1923), in
megacolonul congenital au fost depistate leziuni ale
inervatiei parasimpatice, fapt ce l-a determinat pe
Wade si Royle sa efectueze, in 1927, o simpatectomie
lombara pentru a reduce tonusul inervatiei simpatice
[62]. Important de mentionat observatiile descrise de
Tiffin si colaboratorii, care in 1940 demostreaza lipsa
celulelor ganglionare in plexul mienteric la un paci-
ent cu megacolon congenital [59]. Acest fapt a fost
descris de mai multi autori, inclusiv de Ehrenpreis,
insd aceasta informatie nu a fost acceptatd ca dovada a
cauzei bolii [21]. Observatiile clinice respective revin
in campul de vedere al cercetdtorilor in 1948, cand
0. Swenson impreuna cu Neuhauser si Pickett au de-
monstrat, folosind clisma baritata, prezenta zonei de
spasm intestinal mai jos de segmentul colonului dila-
tat. Ulterior, O. Swenson si colegii sai propun folosi-
rea acestui test pentru argumentarea diagnosticului de
megacolon congenital, aplicd primele colostomii cu-
rative si efectueaza in premiera anastomoza coloanala
mai sus de linia dentatd, punand prin aceasta bazele
chirurgiei moderne in MH la copii [55].

Este important de mentionat ca in acelasi an Zuel-
zer si Wilson au descris 11 cazuri de autopsie a copii-
lor decedati pentru MH, demonstrand ca megacolonul
congenital nu a avut motiv obstructiv mecanic si ca
toti acesti copii prezentau absenta celulelor gangli-

51

onare in segmentul distal. In baza acestor observatii
el sugereazd ideea cd megacolonul congenital este
rezultatul obstructiei intestinale functionale de gene-
74 neurogend, argumentand prin aceasta necesitatea
aplicari enterostomei mai sus de segmentul spasmat
de colon[71]. Aceastd concluzie este confirmata de
rezultatele autopsiei la contingentul respectiv de bol-
navi de catre savantii Whitehouse si Kernohan tot in
anul1948, care aratd ca in bioptatele colonice, pre-
levate la nivelul colonului spasmat, lipsesc celulele
ganglionare in stratul intermuscular, remarca variatia
lungimii zonei de tranzitie intre rectul distal ingustat
si zona proximala de colon ganglionar normal [65].

Introducerea noilor metode de evaluare clinico-pa-
raclinica generala si limitrofa a copiilor cu MH a largit
viziunea specialistilor asupra genezei cauzale a bolii,
caracterului histomorfologic al leziunilor colonice, de-
ruldrii procesului patologic si complicatiilor maladiei
in cauza. Neurogeneza congenitald a megacolonului o
confirma si rezultatele studiului histomorfologic obti-
nute de Bodian et al. (1949) in urma biopsiei de colon
la un lot de 73 de pacienti cu megacolon congenital.
Totodata, ei au observat ca 50% din pacientii evaluati
care se potriveau criteriilor de megacolon congenital
aveau inervatia intramurald normald. Acesti bolnavi
au fost etichetati drept “cazuri idiopatice” si atesta-
rea lor explicd controversele mentionate in rapoartele
precedente cu privire la prezenta sau absenta celulelor
ganglionare ca fiind cauza megacolonului congenital.
Prin aceasta au fost separati pacientii cu MH de cei cu
alte tulburari de motilitate insotite de dilatarea colonu-
lui [5, 54]. Apar controverse cu privire la prezenta sau
absenta celulelor ganglionare ca factor cauzal al me-
gacolonului congenital. Studiile respective reafirma
importanta raportului original prezentat de Dalla Valla
(1920) in care se descrie primar aganglionoza [16].

Studiile anilor 1691-1949 au contribuit substantial
la elaborarea substratului clinic si teoretic primar, im-
portant pentru descifrarea ulterioara a etiopatogeniei
bolii, furnizand medicinei practice o metoda satisfa-
catoare de tratament. Desigur modalitatile diagnos-
tice si chirurgical-tehnice elaborate, dupa eficienta
lor curativa, lasau de dorit, fapt pentru care savantii
continuau cautarea procedeelor de alternativa cu o efi-
cienta curativd mai inaltd. Consideram ca principalul
ce a fost obtinut in acest rastimp este elaborarea de
catre O. Swenson, in 1948, a conceptului de chirurgie
etiopatogenica in megacolonul congenital. Autorul a
demonstrat posibilitatea vindecarii prin excizia seg-
mentului stenozat de colon si aplicarea anastamozei
colo-anale la nivelul liniei dentate. Ulterior, un sir de
savanti, pornind de la ideea Inaintatd de O. Swenson,
au contribuit la perfectarea si elaborarea noilor proce-
dee, mai avansate de diagnostic si tratament [56].

in perioada anilor 50 ai secolului XX apar noi me-
tode de evaluare histomorfologica si histochimica a
bioptatelor colonice prelevate prin biopsie intraope-



ratorie sau endoscopica care au permis aprofundarea
cunostintelor referitoare la modificarile histomorfolo-
gice ale colonului in MH [39, 56]. In paralel cu reali-
zarile tehnice in domeniul medicinei, se extinde aria
noi propuneri de diagnostic etiopatogenic individual
adaptat, al pacientilor afectati de MH. In 1951 Hiatt
prezinta in premiera rezultatele studiului manometriei
anorectale in MH, demonstrand ca segmentul distal
stenozat este cauza obstructiei §i dereglarii tranzitului
intestinal. Datele obtinute de el releva ca rectul in MH
nu are activitate peristaltica, este contractat si lipsit
de capacitatea relaxarii la nivelul sfincterului anal in-
tern[30]. In 1956, Bernard Duhamel descrie procedu-
ra de descendare retrorectald transanald a colonului
sanatos [20]. Procedeul propus sufera numeroase mo-
dificari cu referinta la locatia inciziei anale pentru a
pastra o parte a sfincterului anal intern, pentru a evita
incontinenta si a inldtura rectul aganglionar rezidual.

in 1958, Rehbein propune o procedurd noui chi-
rurgical-tehnica de corectie a megacolonului congeni-
tal, care prevede efectuarea rezectiei joase anterioare
a colonului cu anastomoza colo-rectald la distanta de
3-4 cm de linia pectinatd [47]. Aceasta procedura se
aplicd pana in prezent, insa rezultatele postoperatorii
demonstreaza rata inalta a scurgerilor anastomotice,
persistenta constipatiei, posibilitatea stenozei colonu-
lui n zona anastamozei, de aceea atitudinea chirurgi-
lor fata de aceastd metoda este rezervata [70, 72].

Cautarea in perspectiva a unor solutii mai eficiente
de anastomoza colorectald in megacolonul congenital
il face pe Soave sd propund, in 1963, procedeul de
descendare endorectald a intestinului normal inervat
printr-un mangon muscular rectal aganglionar. Acest
procedeu prezinta un sir de avantaje, dar si unele dez-
avantaje functionale care explica atitudinea neunivoca
a specialistilor fata de aplicarea ei [53].

Ulterior, procedeul chirurgical tehnic primar a fost
perfectionat cu succes de diferiti specialigti: Pellerin
(1962), Cutait (1965), Boley (1964), Leoniushkin
(1970 [44, 15, 6, 74]. Modificarile lor importante au
dus la performanta primei operatii de succes in MH,
propusa de O. Swenson si a sporit eficienta curativa
la acest contingent de bolnavi in medie pana la 95%
din cazuri. Fiecare din aceste procedee isi au susti-
natorii si detractorii sdi, scopul final fiind micsorarea
complicatiilor postoperatorii [14, 19, 24, 27, 32, 34,
35, 73]. Desi etiologia exactd a MH este inca incom-
plet cunoscuta, in ultimii 20 de ani apar publicatii ce
abordeaza substratul biologic si chirurgical tehnic al
complexitatii problemelor ce defavorizeaza eficienta
curativi a tratamentului MH. Incepand cu anul 1990,
arsenalul corectiei chirurgicale a MH s-a imbogétit cu
tehnica laparoscopica a mobilizarii colonului i pro-
cedura transanala de descendare a colonului mobilizat
care este utilizatd pe scard larga in multe clinici din
lume [3, 4, 17, 25, 26, 29, 46, 48]. Studiile multicen-
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trice de ultima ord efectuate de savantii din Europa
[7, 13, 18, 22, 36, 37, 51, 57], America de Nord [19,
24, 41], Asia [38, 40, 50, 52, 67, 68, 64, 69] si Afri-
ca [2] au demonstrat si au sustinut utilizarea acestei
abordari. Evident ca diferiti specialisti reflecta pozitii
diferite fata de influenta posibila a factorului de varsta
si a modalitatii chirurgical-tehnice de corectie asu-
pra eficientei curative. Divergenta de pareri vizeaza
si atitudinea autorilor citati fatd de impactul specifi-
cului anatomo-topografic al zonei afectate de colon,
a rolului malformatiilor concomitente, complicatiilor
si patologiilor asociate asupra selectarii momentului
oportun si tehnicii optimale de corectie. In consecinti
intarzie elaborarea unei formule reusite de tratament
medico-chirurgical precoce al maladiei in cauza. Spe-
cialistii Tn domeniu continua cautarea unui protocol
acceptabil pentru o atitudine unanima in aprecierea
procedeului chirurgical de electie si a varstei optimale
pentru corectia primara a bolii.

Astfel, istoricul acestei boli denota ca, daca in urma
cu 100 de ani patologia data a fost considerata incura-
bila si uniform fatala, fara un concept etiopatogenic si
o metodologie diagnostico-curativa certd, actualmente
medicina practicd despune de o informatie complexa
importanta pentru buna intelegere a specificului cauzal
si clinico-evolutiv al copiilor afectati de MH, precum si
de un arsenal bogat de modalitati curative.
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SUMMARY

AMNIOTIC BANDS SYNDROME ASSOCIATED WITH CANTRELL’S PENTAD

Keywords: malformations, morphopathology, amniotic bands syndrome, Cantrell's pentad

Objective of the study. 4 rare case of morphopathologic diagnosis associated with malformations - amniotic bands
syndrome with Cantrell's pentad, diagnosed in fetus after the abortion at 21 weeks of gestation - is presented.

Material and methods. As material for morphopathologic examinations served as follows: pathological bulletin
(No. 92), fetus and placental complex. Morphological examination was performed by morphometric, histologic exami-
nation of tissue samples from organs of fetus and placenta in accordance with accepted histological standards using
methods of hematoxylin-eosin staining and by Van - Gieson.

Results. As a result of the study performed there were identified and described morfopatologicheskie signs in fetus
of 2 combined rare congenital malformations, such as the syndrome of amniotic bands with classic Cantrell s pentad
and placental complex, which were regarded as blastopatiya with delayed clinical effect due to violation of morphoge-
nesis of fetoplacental complex at pro-embryonic and embryonic periods in combination with the inflammatory-infectio-
us lesions of placenta and fetus.

Conclusion. The presented case promotes awareness in obstetricians, in functional diagnostics physicians, mor-
phopatologists with morfopatological changes of rarest congenital malformations of development and the possibility
of their combination for early prenatal diagnosis, deciding on termination of early pregnancy and careful examination,
both for genetic and persistent infection of parents to forecast the future pregnancies.

PE3IOME

COYETAHUE CUHIPOMA AMHUOTUYECKHX TSAXKEN C TEHTAJION KAHTPEJLIIA

KuaroueBsle ciioBa: nopoku pazeumust, Mopgonamonoaus, CUHOPOM amMHUOmu4eckux msicetl, nenmaoa Kanmpenna

Hensw. IIpeocmasnsemes pedkuti cryuai Mop@honocuieckol OUaeHOCMUKY COYEeMaHHOU 8POAICOEHHOU AHOMATUU
Pazeumus — CUHOPOM AMHUOMUYECKUX msicell ¢ nenmaool Kanmpenna, ouazHoCmupoganHulil y nioda nocie npepul-
sanus bepemennocmu 6 cpoke 21 nedenu.

MarepuaJn u MeToabl. Mamepuanom 0Jist MOPHOI02UHECKOU OUACHOCIMUKY ROCTYHCUNO0: Hanpagierue (Ne 92), nioo
u naayenmapHwlii komniexc. Mopgonoeuueckoe ucciedosanue npogoOUIOCH MEMOOAMU MOPPOMEMPULU, SUCMONIOZUYe-
CKO20 UCCNIe008ANUSL MKAHEBbIX NPOO U3 OP2AHO8 NA00A U NAAYEHMbL COLNACHO NPUHAMBIX 2UCOL02UYECKUX CIMAHOAp-
MO8 C UCNONb308AHUEM MEMOO08 OKPACKU 2EMAMOKCULUH-D03UHOM U no Ban — I'uzony.

Pe3yabrathl. B pesynvmanme nposedenno2o uccied08anus Obliu GbisigleHbl U ONUCAHbL Y N100a Mopgonamonozute-
CKUe NPUIHAKU COYEMalouuxcst 08YX 8POICOEHHBIX PEOKUX AHOMANULL PA3GUMUSL, MAKUe KAK CUHOPOM AMHUOTMUYECKUX
msdicell ¢ Kaaccuveckot nenmaoou Kanmpeinna u niayenmaprno2o komniexca, Komopwvie Obliu pacyenenvl Kak o1acmo-
namusi ¢ OMCPOYEHHbIM KUHUYECKUM P hekmom 6ciedcmeue HapyuleHus Mopgozenesa hemo-niayeHmapHo2o Kom-
nieKca Ha nposMOPUOHATLHOM U SIMOPUOHATLHOM NEPUOOAX 8 COYEMAHUU C BOCNANUMENbHO-UHDEKYUOHHBIMU NOPA-
JHCEHUSAMU NIAYEHMBL U NI00A.

3akiiouenue. [Ipedcmasnennulii cayyail cnocobocmeayen no8blULeHUI0 0C8eOOMIEHHOCMU 8padell aKyuepos, yHK-
YUOHATLHOU OUASHOCMUKU U MOPPONAMono206 ¢ MOPOONAmMono2udeckuMy U3MEeHEeHUAMU PeOYauUUX 8POHCOECHHBIX
aHomManuil pazeumus U 603MONCHOCIU UX COYeMAaHUsl 05l panHell NPeHAmalbHOU OUASHOCMUKY, PeUeHUs BONpoca O
npepvisanuu OepemMeHHoCmU Had PAHHUX CPOKAX U MUAmenbHOl KAK 2eHemUu4eckol, max u 6 nidane nepcucmupyiomux
uH@exyuil ucciedosanuu pooumeneil 0Jist NPOSHOZUPOBAHUSL NOCEOVIOWUX bepeMeHHOCmel.
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Actualitate. Patologia malformativa (PM) atestata
la nou-nascuti sau la copii in diverse perioade ale vie-
tii este definitd ca o anomalie a morfologiei structura-
le sau/si functionale ale unui organ, sistem sau a mai
multor sisteme, fiind intilnite cu o diversa frecventa,
printre care se inscriu i unele extrem de rare ca Sin-
dromul benzilor amniotice (SBA) si pentalogia Can-
trell (PC). Desi in ultimele decenii factorii etiologici
ce determina evolutia sau aparitia unor tipuri de mal-
formatii sau sindroame malformative sunt cunoscute,
aproximativ n 40-50% din cazuri etiologia acestora
nu poate fi legata cert de o anumita cauza sau factori
de risc. Astfel, multe patologii malformative sunt cla-
sate dupa spectrul morfopatologic in anomalad sau
sindrom malformativ fetal.

in actuala publicatie tinem si prezentim un caz
de patologii malformative, ca SBA cu PC. Conform
datelor de literatura de specialitate, patologia benzi-
lor amniotice, cunoscuta si sub notiunea de displazie
Streeter, in functie de numarul de populatie, variaza
cu o frecventa de la 1:18000 de nou-nascuti la 1:3000
— 1:1200 de sarcini [11, 12], iar pentalogia Cantrell
fiind estimata cu 5,5 — 7,9 1a 1 000 000 de nou-nascuti
[2,3,4,6,7].

Scopul actualei publicatii vizeaza particularitatile
morfopatologice ale sindromului benzilor amniotice
coasociat cu pentalogia Cantrell atestate n cadrul in-
vestigatiei morfopatologice ale unui fetus din nastere
declansata la termenul de 21 saptiméani gestatie la o
primipara cu varsta de 20 ani.

Material si metode. Material pentru examinarile
morfopatologice efectuate de noi a servit Buletinul
morfopatologic al fetusilor de la 13-22 s/g (nr. 92) cu
diagnosticul de malformatie multipla a fetusului; fetu-
sul si complexul placentar. Explorarile morfopatolo-
gice au inclus macroscopia cu utilizarea morfometriei
(antropometria, organo- $i macrometria) examinarile
histomorfologice 1n probe tisulare din organele fetu-
sului si complexul placentar. In prealabil, probele s-au
fixat in sol.formol de 10% timp de 6 ore, ulterior fiind
procesate conform standardului morfopatologic prin
aplicarea histoprocesorului automat DIAPATH. La
etapa de coloratie s-a utilizat metoda clasicd cu hema-
toxilind-eozina si selectiv metoda Van Gieson in esti-
marea tesutului conjunctiv. La examinarea microsco-
pica la microscopia fotonicd s-a utilizat microscopul
Axiolab, Carl Zeizz.

Prezentare de caz.

Istoricul clinic. Un fetus nascut mort insotit de bu-
letinul morfopatologic cu diagnosticul de Sarcina 21
saptdmani gestatie, fat cu anomalii multiple de dez-
voltare, avort indus la indicatii medicale, a fost adus in
Serviciul de Morfopatologie profil pediatric, obstetri-
ca si ginecologie al IMsiC, Centrul de Perinatologie,
subdiviziunea Maternitate pentru continuarea proce-
sului clinico-diagnostic post-mortem prin examinarile
morfopatologice. Conform buletinului morfopatolo-
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gic, fetusul provine din 1 sarcind, de la o primipara
de 20 ani, nascut prin avort medical in legdturd cu
diagnosticarea la USG prenatald a multiplelor malfor-
matii congenitale. Anamnesticul si evolutia sarcinii
pana la termenul respectiv, conform buletinului, fara
particularitati.

Decursul examindrilor morfopatologice. in con-
formitate cu datele Serviciului de Morfopatologie Pe-
diatrica a IMSP IMsiC, in R. Molodova pe perioada
a.a.1983-2014, inclusiv 9 luni ale anului 2015, sindro-
mul benzilor amniotice s-a Inregistrat cu o frecventa
de 6:7918 (0,08%), iar pentalogia Cantrell de 2:7918
(0,03%) de necropsii, incluzand in numarul total avor-
turile spontane, sarcinile oprite in evolutie in perioada
14-21s/g, precum si nou-nascutii morti sau decedati in
perioada neonatala de la 22 s/g pana la 28 zile.

Examinarile exterioare au constatat un fetus de sex
feminin, la 90% malformat cu implicarea regiunii cra-
nio-faciale, corpului si membrelor inferioare si supe-
rioare (fig.1), masa ponderald — 0,495 g, talia 27 cm,
ceea ce corespunde termenului de 21-22 s/g.

Morfologia malformativa a inclus dismorfia cra-
nio-oro-maxilo-faciald (COMF) cu prezenta de bride
amniotice prin implicarea regiunii fronto-faciale, cu
predilectie a maxilarului, nasului cu formarea ence-
falocelului frontal, disostoza cranio-faciala cu despi-
caturi ale buzei superioare si nasului. La examinarea
encefalului s-a atestat hipoplazia osului frontal. Bride-
le amniotice erau aderente prin benzi cranio-palmare
ale membrului superior sting cu amputarea falangelor
degetelor (fig.1-3). Membrul superior din dreapta, cu
prezenta unei linii de strangulatie congenitala a ante-
bratului cu indezvoltarea oaselor i amputarea conge-
nitala a degetelor I si 1.

La nivelul corpului s-a atestat o scolioza severa
toraco-sacrald de stdnga a coloanei vertebrale cu de-
formarea bazinului. Regiunea toracica si abdominala
hipoplaziata, redusa in volum comparativ cu valorile
normale. Pe suprafata toraco-abdominala s-a con-
statat prezenta unui defect oblic supraombilical pre-
ponderent din stanga liniei mediane, pana la treimea
superioard a sternului pe linia medie cu exterioriza-
rea ficatului, anselor intestinului subtire si celui gros,
ultimele avand un mezou comun. In zona toracici
a defectului, era prezenta exteriorizarea pulmonului
stang si a cordului, ultimul fiind partial acoperit de
pericard (fig.1-4). La disectie s-a atestat un defect
al diafragmului, ce se extindea de la coloana verte-
brala din stanga pana la regiunea lateral-posterioa-
rd pe dreapta, cu lipsa pericardului diafragmatic si
prezenta deplasarii moderate a pulmonului stdng in
regiunea abdominald. La nivelul sistemului cardio-
vascular s-a atestat un defect de 0,5 cm al septului
ventricular in regiunea medie, foramenul oval par-
tial deschis — 0,2 cm. Alte malformatii ale organelor
interne n-au fost relevate Organele genitale externe
indicau un fenotip feminin normal corespunzator ter-



menului de gestatie. Membrele inferioare cu prezen-
ta echinovarusului membrului inferior drept.
Examenul histomorfologic in probe tisulare a sta-
bilit prezenta dereglarilor circulatorii cu fenomene de
agregatie eritrocitard, edeme interstitiale moderate.
Organele sistemului nervos central prezentau dere-

glari de citoarhitectonicd a parenchimului cerebral,
imaturitate si dismaturitie. S-au constatat de asemenea
modificari segmentare displazice pulmonare, hepatita
interstitiald focald polimorfocelulara cu predilectie in
lobul stang hepatic (fig.5).

Fig. 1. Aspect de ansamblu al sindromului benzilor
amniotice asociat cu pentalogia Cantrell.

Fig. 3. Benzi amniotice cranio-palmare din stanga cu
amputarea falangelor degetale.

La examinarea complexului placentar s-a stabilit
placenta circumvallata (placentd cu burelet), cordon
ombilical inserat excentric §i multiple bride amniotice
edematiate spre corioamniosul placentar $i membra-
nic. Cotiledoanele sunt moderat atenuate cu leziuni
focare, greutatea fara anexe 260 gr. In cadrul exami-
narilor histomorfologice s-a constatat predominarea
vilozitatilor tronculare si intermediare, unele cu as-
pect monstruos, cu o vascularizare variatd. Reteaua
vasculard In majoritate cu migrare spre periferia vi-
lozitatilor, In unele vilozitdti intravascular fiind ob-
servati trombi solitari polimorfi (fig.5-6). La nivelul
membranei bazale s-a atestat un proces inflamator ne-

57

Fig. 2. Encefalocel frontal cu dizostoza cranio-faciala
prin bride si benzi amniotice: despicaturd de buza
superioard i a nasului.

Fig. 4. Defect toraco-abdominal cu exteriorizarea
cordului, pulmonului, ficatului si anselor intestinale.

specific cu o vilezita focald productiva a vilozitatilor
de ancora. Examinarile histologice ale bridelor amni-
otice au constatat prezenta edemului marcant, inclu-
siv a membranelor cu acumulari de lichid cu transfor-
marea in cavitati fluide care pe diverse arii marcau o
tendinta spre confluere, formand astfel spatii cavitare
mari (fig.8-9). Cele din regiunea craniului prezentau
o densitate sporita a tesutului conjunctiv, segmentar
fiind tapetate cu epiteliu epidermal cu aspect de kera-
tinizare (fig.10 ).

Rezultate si discutii. Ca rezultat al examindrilor
morfologice, in studiul de fata, s-a stabilit o combina-
tie de malformatii rarisime cu implicarea complexului
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Fig. 5. Infiltratie polimorfocelulara Fig. 6. Vilozitati monstruoase voluminoase
in aria traiectelor portale, mieloza microfocara cu fenomen de migrare a capilarelor la periferie. x 75
hepatica . x 50 Coloratie H&E Coloratie H&KE x 75 Coloratie H&E

e - D

Fig. 7. Vilozitati coriale cu edem moderat si trombi Fig. 8. Deciduita focala bazala limfocitara. x 75
polimorfi in lumenul unor vase. % 75 Coloratie H&E Coloratie H&KE

x 75 Coloratie H&E

Fig. 9 Amniosul membranic - hidrops marcant, cu Fig. 10. Bridda amniotica tapetatd cu epiteliu epidermal
disjunctie, in pseudochisturi lichidiene. x 75 Coloratie cu hipercheratinizare. x 100 Coloratie H&E
H&E % 75 Coloratie H&E x 75 Coloratie H&E
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placentar si fetusului, care, conform datelor literaturii
de specialitate, n-au nici un factor de risc teratogen
special si nici dependenta teritorial-geografica, etnica
sau rasiald. Placenta circumvallata, sau placenta cu
burelet complet (PBC), este o forma de placenta ex-
tracoriala cauzata de faptul ca placa corioamnionald
fetald este mai mica decét cea bazala, ca rezultat al
dereglarilor de implantare in perioada de placentatie,
si ea poate aparea in sarcini la diverse termene. Are o
frecventa de 0,4-3% din totalitatea de nasteri, iar cu o
frecventd de 1% din sarcini este diagnosticata ultra-
sonografic. Conform unor opinii, perioada de 13-14
sdptamani de sarcina constituie deja un termen optim
pentru diagnosticul sonografic al placentei circumval-
lata [15].

Conform datelor de literatura, SBA sunt cauza unei
game largi de malformatii congenitale, Insa ele toate
afecteaza cu predilectie degetele membrelor superi-
oare si celor inferioare, cu o frecventd de 80% si ale
regiunea craniofaciald diagnosticate la circa 50% din
nou-nascutii vii, [13, 11, 17], pe cand cele cu impli-
carea toracelui sau abdomenului sunt cu mult mai rar
intlnite [8]. In studiul nostru bridele amniotice s-au
relevat in aspect de adeziuni amniotice, bride constric-
tive cu implicarea extremitatilor fetusului avand o di-
versa densitate a partii conjunctive. Cele cranio-facia-
le marcau o metaplazie a epiteliului de invelis, acesta
fiind de origine epidermald cu aspecte de keratinizare
si descuamare. In ansamblul de bride amniotice ates-
tate la fat, la nivelul placentei, histomorfologic s-au
atestat monstruozitati ale corionului vilar, accelerarea
perfuziei la nivelul barierei placentare prin migrarea
periferica a vaselor ce indicd instalarea insuficientei
feto-placentare. Astfel, tinem sa remarcam ca placenta
cu burelet este consecinta unei blastopatii, acest fapt
este accentuat si prin faptul clasificarii ei, conform
CIM X-ea, la rubrica blastopatiilor cu retard al efectu-
lui clinic cu codul O43.1, opinie similard mentionata
si de altii autori [18].

Conform unor studii, sindromul benzilor amnioti-
ce nu este considerat cert ca un sindrom genetic sau cu
o componenta ereditard, ci este un eveniment acciden-
tal ce apare in cazul unor rupturi ale sacului amniotic
si care implica doar amnionusul fara placa coriala sau
fiind consecinta perturbarilor vasculare [1, 8].

O alta malformatie atestatd a constituit-o pentalo-
gia Cantrell, caracterizatd prin urmatoarele malforma-
tii, care au fost prezente si in studiul nostru, ce s-au
manifestat prin defect toraco-abdominal supraom-
bilical, defect al treimei inferioare a sternului, lipsa
segmentului diafragmului pericardic, lipsa la 90%
din diafragm, malformatie cardiacd — DSV -0,5 cm.
Pentalogia Cantrell mai este cunoscuta ca deformatia
Cantrell si sindromul Cantrell.

Unele studii efectuate de Toyama W.M. (1972) in
functie de cele cinci defecte caracteristice atestate, a
clasificat pentalogia Cantrell (PC) in trei clase: PC —
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expresie clasica, caracterizatd prin prezenta defectelor
enumerate mai sus, atestate si in studiul nostru; PC
— expresie incertd, cu patru defecte prezente, inclusiv
defectul peretelui ventral si malformatii ale cordului;
PC — expresie incompleta - diverse defecte prezente,
inclusiv o anomalie a sternului. In ceea ce priveste eti-
ologia, conform surselor de literatura, aceasta nu este
determinata, cele mai multe cazuri fiind sporadice
[14, 16]. Unele date de literatura afirma ca etiologia
este multifactoriald, inclusiv actiunea factorilor tera-
togeni mecanici, PC fiind intalnita si in mutatii majore
de gene, maladii cromozomiale, asa ca trisomia XIII
si XVIII [5]. Unele raportari releva asocierea PC cu
encefalocelul, dispicatuti de buze si ale palatinului, si-
renomegalia, anencefalia, scurtari de membre, echino-
varusurile etc [4, 5, 9] . Conform majoritatii opiniilor
PC este rezultatul perturbarilor mezodermului lateral
embrionar ce are loc in primele 14-18 zile dupa con-
ceptie [10].

Rezultatele investigatiei noastre prezintd interes
prin faptul ca ambele patologii malformative coexis-
tente si ale complexului placentar evolueaza de fapt
aproximativ in aceeasi perioada de dezvoltare a con-
ceptului fetal. Se impune concluzia cd malformatiile
depistate reprezinta rezultatul unor conditii nefavora-
bile suportate in perioadele conceptului fetal, adica in
perioadele preembrionara, de implantare si diferenti-
ere embrionar-placentard (6-15 zile de conceptie) si
cea embrionard (3-4 pana la 8-11 saptamani), fiind o
blastopatie, uneori cu retard al efectului clinic. Pre-
zenta procesului inflamator la nivel de placenta si la
nivelul unor organe, in special al ficatului, dupd cum
s-a atestat 1n cazul dat, conduce la supozitia efectu-
lui factorului teratogen infectios in aceastd perioada.
Asadar, diagnosticarea malformatiilor in perioada
conceptului fetal (pana la 11-12 s/g) si cea precoce
fetala (13-20 s/g) releva prezenta tulburarilor morfo-
genezei complexului feto-placentar §i necesitd o evi-
denta strictd in pregatirea femeilor si prognosticarea
urmatoarelor sarcini prin investigatii minutioase ale
parintilor atat in plan genetic, cat si in planul unor in-
fectii cu caracter persistent.

Concluzie. Raportarea de caz va contribui la cu-
noasterea acestor afectiuni in patologia malformati-
va rarisima prenatald de catre medicii obstetricieni,
ultrasonografisti si morfopatologi, ceea ce va faci-
lita un diagnostic prenatal de certitudine, precum si
evaluarea conduitei sarcinii, inclusiv intreruperea
precoce a acesteia, evidenta medicald cu examinarea
genetica si depistarea precoce a patologiei infectioa-
se persistente la parinti pentru prognosticul urmatoa-
relor sarcini.
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SUMMARY

POLYCYSTIC OVARY SYNDROME. THE RECOMMENDATIONS OF INTERNATIONAL DIAGNOSTIC CONSENSUS IN ROTTER-
DAM AND OF THE FERTILITY REHABILITATION IN THESSALONIKI
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ity treatment related to polycystic ovary syndrome, infertility, ovarian stimulation.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) was and continues to be among the most common causes of hormonal infertility.
During the last 80 years there were multiple attempts to develop a multitude of theories explaining the pathophysiol-
ogy of PCOS, better understand clinical manifestations, and develop better diagnostics and treatment methodologies
and pathways. Significant contributions in alignment of various ideas, concepts, and theories were made during the
International conferences in Rotterdam, The Netherlands (2003) and Thessaloniki, Greece (2007). This research paper
compiles the consensus positions developed during these conferences. This allowed the transition from chaotic empiri-
cal treatment approach, to a more uniform, scientifically sound, and data driven tactic in addressing infertility second-
ary to PCOS.

PE3IOME

CHUHAPOM NMOIMKUCTO3HBIX ANYHUKOB. PEKOMEHJALIMU MEXKAYHAPOJHOI'O JUATHOCTUYECKOI'O
KOHCEHCYCA B POTTEPIAME U I10 BOCCTAHOBJIEHUIO ®EPTUJIIBHOCTHU B CAJIOHUKAX

KroueBble ciioBa: Cunopom nOAUKUCTNOZHBIX AUYHUKOS, OUASHOCIMUYeCKUl KOHceHcyc 8 Pommepoame, KoHCeHCYC
no eoccmanogienuio pepmunvhocmu ¢ Caronuxax, becniooue 8 Gpaxe, CMUMYIAYUS OBYIAYUU.

CuHOpomM NOMUKUCIMO3HBIX AUYHUKOS OCMABALCS U OCMAemcsi OOHOU U3 Haubonee 4acmblX NPUHYUH HAPYUEHUs
Gepmunvrou Qyukyuu copmonanrvHoeo xapakmepa. 3a nociednue 80 nem chopmuposanucy paznuunbie MoaKo8aHUs
NAmozeHemuyecko20 npoyeccd, KIUHUYeCKoU KapmuHsl, NOOX00bl K OUASHOCIMUKE U JeYeHU0 OAHHO20 3a001e8aHUs.
Baoicnou nonvimoii conudicenus 63211006 na npunyunsl ouaznocmuxu u nevenus Cunopoma [lonuxucmosnoix Auunurog
cmanu Mescoynapoousie Cumnosuymor ¢ Pommepoame, Tonnanous (20032) u Canonuxu, Ipeyus (2007 2). B dannoi
cmamuve NPUBOOSIMCsL OCHOBHbBLE KOHCEHCYCbl MedCcOYHapoOHbix pabouux epynn ESHRE /ASRM, komopwie nozeonunu
OM IMAUPULECKUX NONBIMOK Nepetimu K, OelcmeUmensHo, YeleHanpagieHHbiM U apeyMeHmupoSanHbiM Oeticmeusm no
soccmanosnenuio gepmunvrocmu npu CITKA.

Actualitatea. Infertilitatea In cuplu prezintd una stituitd cu una clinico-patogeneticd — sindromul ova-
din cele mai actuale probleme medicale si sociale, iar relor polichistice. In ciuda frecventei 1nalte a acestei
sindromul ovarelor polichistice (SOP) rdmane forma patologii si unei perioade indelungate de studiere,
cea mai frecventd a sterilitatii hormonale. Conform problemele etiologiei, patogenezei si tratamentului
datelor studiilor epidemiologice, SOP se intalneste la acestui sindrom nu sunt definitiv elucidate. [3]
3-10% femei de varsta reproductiva. Complexul de Totodata timp de 80 ani s-au conturat deosebiri
simptome (obezitatea, hirsutismul, amenoreea si ova- esentiale in interpretarea clinica, diagnostica si cla-
re marite) a fost pentru prima datd descris acum 80 de sificarea SOP printre reprezentantii diverselor speci-
ani si primind mai apoi denumirea de sindrom Ste- alitati, curente stiintifice in diverse regiuni ale lumii.
in-Leventhal, dupd numele autorilor — ginecologi din Din aceste motive si abordarile terapeutice la una si
Chicago. Ulterior denumirea eponimica a fost sub- aceeasi pacientd se pot principial deosebi, astfel incat
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este foarte dificil de evaluat eficienta unei sau altei
terapii. [1,2,3].

O tentativa concordatd de apropiere a punctelor
de vedere asupra criteriilor de diagnostic al SOP a
fost efectuatd in annul 1990 in cadrul Conferintei In-
ternationale organizate de National Institute of Heal-
th, SUA. Conform criteriilor elaborate de participanti,
notiunea de SOP presupune totalitatea urmatoarelor
criterii clinico-biochimice: dereglare a ritmului men-
struatiilor pe fond de anovulatie, semne clinice §i/sau
biochimice de hiperandrogenie in lipsa altor cause ce
ar putea fi responsabile de dezvoltarea acestora, cum
ar fi hiperprolactinemia, patologia glandei tiroide, hi-
percorticism si forme sterse de sindrom adreno-geni-
tal — boli ce se pot adesea masca si prezenta ca SOP.

Datorita noilor succese in studierea patogenezei
SOP si perfectionarii tehnologiilor diagnostice, in
urmatorii ani a aparut necesitatea unei revizuiri dras-
tice a definitiei sindromului, criteriilor de stabilire a
acestui diagnostic si precizarii rolului determinarii
insulinorezistentei in investigarea practica a fiecarei
paciente cu semne de hiperandrogenie si disfunctie
menstruala. in anul 2003 problema SOP a fost pro-
pusa pentru examinare in cadrul Simpozionului In-
ternational a grupului unificat de lucru al Societétii
Europene de Reproducere si Embriologie Umana
(European Society for Human Reproduction and Em-
bryology - ESHRE) si Societatii Americane de Medi-
cina Reproductiva (American Society for Reproduc-
tive Medicine - ASRM). La simpozionul desfasurat
pe 1-3 mai, 2003 in Rotterdam, Olanda, au luat parte
27 experti in domeniu din 12 tari de pe 4 continente.
[2]

SOP a fost caracterizat ca un proces de disfunctie
ovariand (menstruatii neregulate, anovulatie cronica,
infertilitate), manifestate nu doar prin hiperandroge-
nie, dar si prin aspect polichistic al ovarelor la eco-
grafie.

Conform Consensusului Simpozionului grupului
de lucru ESHRE/ASRM SOP este diagnosticat in
baza urmaétoarelor criterii:

- Ritm dereglat al menstruatiilor cu anovulatie;

- Semne clinice si/sau biochimice ale hiperandro-
geniei;

- Prezenta aspecului polichistic al ovarelor la eco-
grafie.

Prezenta a doua sau trei criterii din cele enumerate
permite stabilirea diagnosticului de SOP, dupa dia-
gnosticul diferential cu alte patologii cu manifestari
asemanatoare. Astfel, pe de o parte SOP ramine totusi
un complex de simptome, stabilirea acestuia nefiind
posibila doar 1n prezenta unui singur criteriu diagnos-
tic, pe de altd parte, este admisibil de stabilit SOP
chiar in lipsa triadei clasice, adica in prezenta a doar
doua semne clinico-instrumentale (forme neclasice).

La Simpozionul de la Rotterdam a fost aprobat
acordul despre necesitatea de a aprecia aspectul eco-
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grafic (dimensiuni si structura ovariand) ca un crite-
riu diagnostic important. Astfel, urmatoarele tablouri
ecografice se vor considera elocvente in stabilirea
SOP:

1. 12 si mai multi foliculi cu diametrul 2—-9 mm,

2. Mirirea volumului ovarian (> 10 cm3). In pre-
zenta foliculului dominant (> 10 MmM) sau a corpului
galben, este necesar de repetat ecografia in urmatorul
ciclu menstrual. Prezenta unei formatiuni chistice sau
asimetriei ovarelor necesitd examinari ulterioare.

Pentru clinicieni e important examenul ecografic
al ovarelor in a 3-5-a zi a ciclului menstrual, cu ma-
surarea a trei dimensiuni a fiecarui ovar, ce permite
aprecierea reald a maririi acestora, concomitent cu
testarea hormonala.

in Consensusul din anul 2003 este pentru prima
data remarcat rolul patofiziologic si clinic al insuli-
norezistentei in SOP. [2,16] Conform recomandarilor
Asociatiei Americane a Endocrinologilor clinicieni,
insulinorezistenta in caz de SOP poate fi stabilitd in-
diferent de lipsa sau prezenta factorilor de risc clini-
co-anamnestici in prezenta a 2 din cele 4 criterii de
mai jos:

1. Cresterea nivelului trigliceridelor.

2. Reducerea lipoproteidelor de densitate Tnalta.

3. Hipertensiunea arteriala.

4. Hiperglicemia (pe nemancate sau dupa 2 ore de
la administrarea glucidelor).

Atingerea unei abordari unice in principiile de di-
agnostic al SOP si adoptarea Consensului diagnostic
de la Rotterdam in 2003 au permis sistematizarea in-
vestigatiilor si abordarea unei terapii eficiente.

Consensusul de restabilire a fertilitatii, adoptat
in Salonic, 2007 — este unul din cele mai importante
evenimente 1n istoria SOP §i a constituit un pas sigur
de la tentativele empirice de restabilire a fertilitatii la
metode consecutive si sigure de tratament al infertili-
tatii cu un rezultat real prognozat. [1]

lata pozitiile de baza ale Consensusului din Salo-
nic, 2007:

1. Obezitatea influenteaza negativ functia repro-
ductivéd, se asociaza cu disparitia ovulatiei, avorturi
spontane, DZ gestational si preeclampsie.

2. Obezitatea poate fi cauza tratamentului inefici-
ent in SOP.

3. Reducerea masei corpului inainte de tratamen-
tul propriu-zis al infertilitatii creste frecventa ciclu-
rilor ovulatorii la pacientele cu SOP, amelioreaza
fertilitatea, dar si reduce frecventa complicatiilor
sarcinii.

4. Algoritmii de reducere a masei corpului in SOP
si obezitate nu sunt inca elaborati.

5. Primul impact in tratament — modificarea mo-
dului de viata.

6. Dieta si efortul fizic optim nu au fost elaborate,
dar se recomanda reducerea calorajului in alimentatie
si marirea activitatii fizice.



7. Planificarea sarcinii in perioada reducerii ra-
pide a masei corpului, indiferent de metode, nu este
recomandatd, deoarece influenta dietei hipocalori-
ce, a efortului fizic exagerat, folosirea preparatelor
farmacologice si altor tehnici nu au fost studiate in
sensul influentei asupra fatului la stadii precoce de
dezvoltare.

8. Modificarea modului de viata, reducerea masei
corporale si cresterea activitatii fizice se vor face ina-
inte de a induce ovulatia.

9. Nu se cunosc parametrii reducerii optime a
masei corpului, insd deja reducerea cu 5% este clinic
semnificativa.

10. Tactica individuala de conduita a pacientelor
cu SOP nu depinde doar de varianta nozologica stabi-
lita a patologiei, dar si de situatia in familia in care se
efectueaza planificarea sarcinii. Conventional terapia
poate fi impartita in terapia de baza, cu folosirea inde-
lungatd a unui program de reabilitare si pregatire de
sarcind, dar si terapia situationald, cand la insistenta
pacientei se aplicd metode rapide de restabilire a fer-
tilitatii.

Terapia de baza

Complexul de masuri orientate spre tratamentul
pacientelor cu SOP include actualmente un mare grup
de preparate specifice cu diverse actiuni asupra ve-
rigilor patogenetice. Complexul individual se elabo-
reaza tinind cont de prezenta sau lipsa insulinorezis-
tentei, de comportamentul alimentar §i deprinderile
vicioase.

Terapia de bazad presupune doud scenarii terape-
utice:

1. Pentru femei suple fara insulinorezistenta si hi-
perinsulinism — preparate antiandrogene (ciproteron,
spironolactona, dienogest, drosperinon) £ preparate
estrogen-gestagene,

2. Pentru femei cu exces de masa corporala — pre-
nei (metformina si glitazonele) in combinatie cu ma-
suri de normalizare a masei corpului.

Dieta hipocalorica si efortul fizic sunt cele mai
necesare indicatii in abordarea excesului de masa
corporald. La fel interventiile bariatrice si preparatele
farmacologice au un rol in tratamentul obezitatii. Un
efect elocvent pozitiv au demonstrat preparatele or-
listat, ce blocheaza absorbtia grasimilor din lumenul
intestinului si sibutramina, ce reduce apetitul. [7,8,9]

Cea mai spectaculoasd urmare a descoperirii ro-
lului insulinorezistentei in SOP a fost elaborarea
tehnologiei terapeutice medicamentoase ce mareste
sensibilitatea receptorilor insulinici. Cu toate astea
insulind, adica metformina §i glitazonele, desi sunt
necesare multor paciente, nu se indica in toate cazu-
rile, doar celor cu periferia refractara fata de hormon.

Cel mai popular preparat in insulinorezistenta este
actualmente metformina (siofor, glucophage, metfo-

63

gamma, bagomet), folosita la terapia DZ tip 2, dar si
larg indicatd in SOP. [9,16] Preparatul are efect hi-
poglicemic prin utilizarea glucozei in tesutul muscu-
lar si blocada gluconeogenezei in ficat, dar si reduce
viteza de absorbtie in intestinul subtire si atenueaza
apetitul.

Pentru tratamentul hirsutismului se folosesc pre-
parate antiandrogene — steroide si nesteroide, din ul-
timele mentiondm verogpirona, flutamida, finasterida.

COC sunt cel mai studiat grup de preparate, unele
poseda si efect antiandrogenic. Gestagenii de ultime
generatii, cum ar fi dezogestrel, norgestimat, drospe-
rinon, dienogest, clormadinon, ciproteron acetat — de-
monstreaza efect antiandrogenic. [3]

Terapia situationala

La consultarea primara a femeii cu SOP in cadrul
cuplului steril, terapia prelungitd in timp pentru re-
abilitare indelungati nu este potriviti. In astfel de
cupluri tratamentul infertilitatii prezintd o problema
stringenta si imediata si nu permite obtinerea In timp
a efectelor terapiei de baza. In astfel de situatii se
aplica inductorii ovulatiei.

Pozitia Consensusului din Salonic, 2007.

1. Clomifen citratul (CC) ramane terapia de prima
linie pentru inducerea ovulatiei in tratamentul inferti-
litatii determinate de SOP.

2. In planificarea inducerii ovulatiei se iau in con-
siderare indicele masei corpului, virsta, prezenta altor
factori de infertilitate.

3. Doza initiald de CC constituie 50 mg/zi timp de
5 zile, din a 5-a pana in a 9-a zi de ciclu menstrual,
doza maxim admisibila 150 mg/zi. Cresterea ulteri-
oara a dozei este fara efect.

4. Controlul USG si aprecierea nivelului proges-
teronic nu sunt indispensabile din punctul de vedere
al inofensivitatii, dar USG ajuta controlul eficientei
stimularii.

5.Sansa obtinerii sarcinii constituie 22% intr-un
ciclu ovulator indus cu CC (ceea ce este analogic
sansei aparitiei sarcinii la cupluri practic sanatoase in
ciclul natural).

6.Studiile ulterioare trebuie sa aducd dovezi
despre eficienta si inofensivitatea inhibitorilor aro-
matazei.

Clomifen citratul

Costul redus, formd comoda de administrare,
efecte adverse rare i monitoring minim necesar, in
combinatie cu multiple date despre inofensivitate fac
ca CC sa devina preparat de prima linie. Mecanismul
actiunii CC constd in blocada feedbackului negativ
cu cresterea sintezei de FSH. Predictorii unei stimu-
lari ineficiente sunt obezitatea, hiperandrogenia, var-
sta pacientei, asociate cu gradul dereglarilor ciclului
menstrual si volumul ovarian sporit. [10,14]

Criteriile specifice de excludere din programul de
inducere cu CC a pacientelor cu SOP si infertilitate
anovulatorie, cu valori normale de varsta, ale E2 si



FSH, lipsesc. IMC, vérsta inaintata si prezenta altor
factori de infertilitate pot influenta eficienta stimula-
rii ovulatiei cu CC. Combinarea a mai multe cauze
ale infertilitatii este motiv pentru a opta in favoarea
folosirii gonadotropinelor sau tehnologiilor reprodu-
cerii asistate. La momentul actual lipsesc date care ar
demonstra ameliorarea rezultatelor obtinerii sarcinii
in cazul aplicarii gonadotropinei corionice la mijloc
de ciclu stimulat cu CC. In SOP eficienta CC este des-
tul de 1nalta, ovulatia se obtine la 75-80% paciente.

Durata stimularii cu CC. Nu sunt indicate mai
mult de 6 cicluri de stimulare. Stimularea in conti-
nuare se face doar cu acordul pacientei, dar sd nu se
depaseasca 12 cicluri. Sase cicluri de folosire a CC
permit obtinerea sarcinii la 50-60% din pacientele
infertile cu SOP. In lipsa sarcinii dupa 6 cicluri de
stimulare a ovulatiei cu CC, se recomanda terapia
cu gonadotropine sau laparoscopie cu DTC capsulei
ovariene.

CC, de regula, se suporta usor, rar se observa bu-
feuri, cefalee, dereglari de vedere. Sarcina multipla
se instaleaza la peste 10% paciente, sindromul de hi-
perstimulare practic lipseste. Efectul antiestrogenic
al CC asupra endometrului si mucusului cervical nu
reduce sansa aparitiei sarcinii in cazul cind ovulatia
se produce. [14] La stimularea primara cu CC, aso-
cierea metforminei sau dexametazonului nu sporeste
eficienta obtinerii ovulatiei. [15]

Alternativele CC. Antiestrogenii (tamoxifenul) au
un mecanism similar cu CC, Insd nu sunt recomandati
in terapia infertilitatii anovulatorii. Tamoxifenul poa-
te fi folosit ca exceptie doar in cazurile de intoleranta
a CC. Inhibitorul aromatazei letrozol a aratat in studii
preventive o eficientd analogica cu CC, insa nu este
inregistrat pentru tratamentul infertilitatii, ca excep-
tie poate fi folosit totusi pentru inducerea ovulatiei.
[3,10]

Stimulatorii sensibilitatii receptorilor la insulind

Preparatele ce maresc sensibilitatea receptorilor
periferici in tesuturi la insulind se aplica in DZ tip
2 si includ biguanidele, metformina si glitazonele
(pioglitazone si roziglitazon). Metformina poate pre-
zenta efecte adverse doar in cazul patologiei severe
asociate — insuficientei hepatice, renale sau cardiace.
Problema de baza a glitazonelor este efectul hepato-
toxic, dar si cel teratogen constatat la animale. [9]

Pozitiile Consensusului (Salonic, 2007)

1. Actualmente folosirea metforminei in SOP se
recomanda exclusiv pacientelor cu dereglari ale me-
tabolismului glucidic.

2. Decizia despre administrarea in continuare a
metforminei dupa aparitia sarcinii se ia dupa analiza
riscurilor si avantajelor.

3. La inducerea ovulatiei monoterapia cu metfor-
mina este mult mai putin eficienta fata de CC.

4. La stimularea primara a ovulatiei cu CC nu s-a
demonstrat cert efectul benefic al administrarii con-
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comitente a metforminei, insd in cazul monoterapiei
ineficiente anterioare cu CC, indicarea suplimentara a
metforminei potenteaza efectul CC.

Folosirea gonadotropinelor

Scopul stimularii ovulatiei in infertilitatea ano-
vulatorie este inducerea dezvoltarii unui folicul si
nasterea unui copil viu. Metoda inducerii ovulatiei
cu gonadotropine presupune introducerea unei doze
suprafiziologice de FSH o perioadd mai indelungata
pentru a obtine mai multi foliculi. Pacientele cu SOP
sunt predispuse spre cresterea multiplilor foliculi si
dezvoltarea sindromului de hiperstimulare ovariana.
Metoda standard presupune administrarea dozei ini-
tiale de 150 UA/zi de FSH. S-au elaborat modificari
de schema tinind cont de riscul 1nalt de dezvoltare a
SOP cu protocoale cu doze reduse de FSH (37,5-75
UA/zi). Actualmente se folosesc doud protocoale cla-
sice de inducere a ovulatiei cu doze reduse de FSH:
cu cresterea treptatd a dozelor si cu reducerea treptata
a dozelor. [13]

Combinarea GnRH cu gonadotropine

Conform unei ipoteze, cauza dereglarii dezvolta-
rii foliculului dominant in SOP este anume excesul
de LH. Mecanismul anovulatiei include maturizarea
precoce a oocitului, influenta LH asupra steroido-
genezei in celulele granulozei foliculului. Folosirea
asociata a gonadotropinelor si GnRH la femeile cu
SOP in cicluri de stimulare nu permite cresterea frec-
ventei sarcinii §i sporeste riscul SHO, de aceea nu
este recomandata.

Examinarea ecografica este necesara inainte de fi-
ecare ciclu de stimulare a ovulatiei, dar §i pe parcursul
stimuldrii cu gonadotropine pentru aprecierea efici-
entei preparatelor, dar si pentru a preveni dezvoltarea
SHO. Pacienta trebuie consiliata inainte de stimulare,
cu explicarea riscului SHO si a sarcinii multiple. La
obtinerea a peste 3 foliculi cu diametrul mai mare de
16 mm in scopul prevenirii a SHO si sarcinii multiple
protocolul stimularii poate fi sistat. Aprecierea nive-
lului de E2 permite a diagnostica reactia hiperergica
la introducerea gonadotropinelor si a minimaliza ris-
cul dezvoltarii SHO si sarcinii multiple.

Pozitia Consensusului (Salonic, 2007)

1. Doza initiald recomandatd de gonadotropine
este 37,550 UA/zi.

2.Prelungirea perioadei de initiere a tratamentului
pana la 14 zile in primul ciclu va reduce riscul dez-
voltarii foliculor.

3. Cresterea treptata a dozei de FSH, fara a depasi
50% de la cea initiald si cea anterioard, reduce riscul
dezvoltarii foliculilor multipli.

4. Durata inducerii ovulatiei cu gonadotropine nu
trebuie sd depaseasca 6 cicluri ovulatorii.

5. Dozele reduse de FSH sunt eficiente in obtinerea
ovulatiei in caz de infertilitate anovulatorie in SOP.

6. Controlul intens al raspunsului ovarian la sti-
mulare este necesar pentru reducerea riscului dez-



voltarii complicatiilor si cresterea eficientei inducerii
ovulatiei.

7. Cresterea numarului de sarcini multiple si cos-
tul mai inalt al terapiei in lipsa unei cresteri certe a
numarului de sarcini obtinute, nu permite folosirea
gonadotropinelor in calitate de preparat de electie in
caz de inferilitate anovulatorie in SOP.

Stimularea ovulatiei cu doze mici de gonadotro-
pine are ca efect dezvoltarea unui singur folicul do-
minant si a ovulatiei in 70% de cicluri de stimulare,
obtinerea sarcinii In 20 % din cicluri si a sarcinii mul-
tiple in 5,7% cicluri, adica are un risc redus al sarcinii
multiple.

Tratamentul chirurgical

Pozitia Consensusului (Salonic, 2007).

1. DTC capsulei ovariene pe cale endoscopica
permite restabilirea ovulatiei §i dezvoltarea foliculu-
lui dominant.

2. Controlul intens in dezvoltarea foliculului do-
minant dupa DTC capsulei ovariene nu e necesar.

3. DTC capsulei ovariene pe cale endoscopica
poate fi o alternativa a utilizarii gonadotropinelor la
femeile cu SOP si infertilitate anovulatorie rezistenta
la CC.

4. Tratamentul chirurgical e indicat pacientelor
care nu au posibilitatea unei monitorizari USG con-
tinui.

5. Riscul tratamentului chirurgical e minimal.

6. DTC capsulei ovariene pe cale endoscopica nu
poate fi recomandata in afara planului de tratament al
infertilitatii.

Tratamentul chirurgical poate varia de la rezectia
cuneiforma traditionald pana la metodele contempo-
rane miniinvazive de acces, de regulda DTC sau la-
ser-coagularea capsulei ovariene. Indicatia de baza
pentru tratamentul chirurgical este rezistenta la CC
in inducerea ovulatiei. La fel, DTC capsulei ovariene
pe cale endoscopica poate fi recomandata pacientelor
cu hipersecretia de LH la folosirea CC, celor cu SOP
care necesitd laparoscopie diagnostica sau in lipsa
foloseste electrodul monopolar sau laserul, rezulta-
tele acestor proceduri fiind identice. Se recomanda
folosirea a cel putin 4 puncte de coagulare, majori-
tatea chirurgilor prefera 4-10 coagulari, fara a uita,
insa, ca afectarea excesiva a tesutului ovarian poate
duce la epuizarea ovariana precoce. Eficienta trata-
mentului chirurgical este determinata de calificarea
chirurgului. Interventia repetatd cu acelasi scop nu
se permite. [1]

Dupa DTC capsulei ovariene pe cale endoscopica
la 50% din paciente este necesara inducerea ulterioa-
rd a ovulatiei. In lipsa ovulatiei se permite stimularea
cu CC dupa 3 luni de la interventie, iar administrarea
de gonadotropine — dupa 6 luni. Comparand efici-
enta DTC capsulei ovariene pe cale endoscopica cu
administrarea gonadotropinelor in cazul pacientelor
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rezistente la CC, nu s-au constatat avantaje ale inter-
ventiei chirurgicale In obtinerea sarcinii §i nasterea
unui copil viu.

Tehnologii de reproducere asistata.

Pozitia Consensusului (Salonic, 2007).

1. La folosirea FIV este necesar a fi limitat numa-
rul de embrioni introdusi.

2. Protocolul optim de stimulare a ovulatiei in ci-
cluri de FIV la femeile cu SOP nu este inca elaborat.

3. Frecventa aparitiei sarcinii la aplicarea FIV fe-
meilor cu si fara SOP este identica, ceea ce sugereaza
lipsa oricaror dereglari in mecanismele de implantare
a embrionilor in caz de SOP.

4. SOP este cauza de baza ce impune intreruperea
stimuldrii superovulatiei in protocoalele de FIV.

in ineficienta masurilor de modificare a modului
de viata, CC si DTC capsulei ovarelor, inductia clasi-
ca a ovulatiei nu se efectueaza si se decide in favoa-
rea FIV. La transferul unui singur embrion se reduce
riscul sarcinii multiple. In caz de infertilitate ano-
vulatorie combinatd cu impermeabilitatea trompelor
uterine, de endometriozd exprimata, in necesitatea
diagnosticului genetic preimplantational si/sau facto-
rului masculin de infertilitate, FIV este tratamentul
optim indicat. [20]

Pentru FIV s-au propus diverse protocoale de sti-
mulare a ovulatiei la pacientele cu SOP: CC cu admi-
nistrarea ulterioara de HCG, monoterapia cu HCG,
monoterapia cu FSH recombinant, combinarea ana-
logilor GnRH, HCG sau FSH recombinant. Cel mai
raspandit este protocolul lung cu folosirea FSH.

Stimularea ovulatiei §i inseminarea artificiald

Reducerea fertilitatii in SOP este determinatd de
anovulatie, deaceea stimularea ovulatiei este metoda
de baza de tratament. Inseminarea artificiala poate
fi propusa in caz de anovulatie combinatd cu factor
masculin de infertilitate (subfebrilitate). in lipsa sar-
cinii, dar in prezenta ovulatiei la fel poate fi propusa
inseminarea artificiala. Obtinerea sarcinii ca rezultat
al fiecarui ciclu de combinare a stimularii ovulatiei
cu inseminare artificiald constituie 11-20%, riscul
sarcinii multiple fiind de 11-36%. Inseminarea re-
petatd in acelasi ciclu nu permite ameliorarea rezul-
tatelor.

Pozitia Consensusului (Salonic, 2007).

1.Combinarea inducerii ovulatiei si inseminarii
artificiale in SOP poate fi recomandata in fertilitatea
redusa a partenerului sau daca in prezenta ovulatiei
sarcina nu se instaleaza.

2. Inseminarea repetatd nu permite ameliorarea
rezultatelor obtinerii sarcinii.
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SUMMARY

PRENATAL DIAGNOSTIC METHODS: QF-PCR, KARYOTYPING, FISH, NIFTY

Key words: karyotype;, FISH; QF-PCR; NIFTY; ultrasound; prenatal diagnosis; prenatal screening, amniocentesis,
infertility.

Contemporary cytogenetic and molecular genetic technologies offer a solid basis for an accurate and early diagnosis
of genetic diseases. Because of the rapid progress in both areas prenatal diagnosis became an efficient instrument both for
medical geneticists and gynecologists.

The development of complex techniques of prenatal molecular diagnosis has produced a real burst of information, which
requires an appropriate interpretation and application by the clinician for the benefit of the patient.

Our purpose is to make a brief analysis of the classical and newest methods of prenatal genetic diagnosis and to evaluate
risks and benefits of each method both for pregnant and fetus.

SUMMARY

METO/bI MIPEHATAJIBHOM JTUATHOCTHUKHA: QF-PCR, KAPHOTHII, FISH, NIFTY

KatoueBnie cnoBa: xkapuomun;, FISH; QF-PCR; NIFTY; V3U; npenamanvhas ouazHocmuka, npeHamanibHulll
CKpUHUHZ, aMHUOYyernmes,; becniooue.

Cospemennas yumozeHemuka CO8MeCMHO C NPOSPeccOM MONEKVIAPHO-2EHEMUYECKUX MEXHONOUL NPOTONCUTU
nyme K 60see MOUHOMY U 3HAYUMENbHO DoNiee PAHHEMY OUASHOCHMUPOBAHUIO 2eHeMUYeCKUX 3a601e6anull, Komopbie
coenanu npeHamanbHyo OUAZHOCMUKY 8eCoMa IPPEKMUBHBIM UHCIMPYMEHMOM 0151 6DAYA SUHEKOL02d U 2EHEMUKA.

Paspabomka 6onee cnosicHbix MONEKYIAPHBIX MEMOO08 NPEHAMANLHON OUASHOCTMUKU NPUBEILA K 83PbLEY UHGOpMAayUL,
Komopasi 0012CHa ObiMb NPUMeHeHa epavamu 0 bnaza nayuenmos. C ROMOWbIO 9MOoU Cmamvis Mbl XOMUM COe1ams
Kpamxuil auanu3 KAdccu4eckux u Ho8euuux memooos Oiisi NPeHAmaibHoU OUASHOCMUKU 2eHeMUYECKUX 3a001e6anull,
836€CUMb NOB3Y U PUCK KAANCO020 Memood, KaK 05t bepeMeHHOU, Max u 0Jis niood.

Introducere. Cele mai multe dintre femeile care zente incd de la nagtere, malformatii congenitale si
se decid sa faca diagnosticul prenatal o fac pentru a handicap intelectual de diferite grade.
evita nasterea unui copil cu anomalii cromozomia- Ecografia este utild in identificarea prenatald a
le. Cromozomii sunt unitdti microscopice prezente aneuploidiilor, deoarece fetii cu cariotip anormal au
in toate celulele corpului. Celulele somatice uma- deseori modificari sau defecte structurale sugestive,
ne contin fiecare cate 23 de perechi de cromozomi. vizibile ecografic. Markerii ecografici ai aneuploidi-
Cagtigarea sau pierderea de cromozomi in celulele ilor, evidentiabili in trimestrul I al sarcinii: - translu-
umane va cauza malformatii genetice fetale si per- centa nucald; - osul nazal (absenta sau hipoplazia);
turbari ale dezvoltarii embriofetale. Trisomia 21 - velocimetria ductului venos (absenta sau inversarea
(sindromul Down), 18 (sindromul Edwards) si 13 fluxului pe ductul venos in timpul contractiei atriale);
(sindromul Patau) sunt cele mai cunoscute trei ano- - regurgitatea tricuspidiana (regurgitatea sangelui prin
malii cromozomiale, care sunt cauzate de prezenta valva tricuspidi). in trimestrul II al sarcinii, markerii
unui numar suplimentar al cromozomilor 21, 18, ecografici ai aneploidiilor pot fi: - anomalii cerebrale
respectiv 13. Aneuploidiile cromozomilor sexuali (ventriculomegalie, microcefalie); - anomalii ale cor-
se caracterizeazd prin adaosul sau pierderea unui dului si ale vaselor mari; - anomalii urogenitale; - ano-
cromozom X sau Y: monosomia X (sindromul Tur- malii toracice; - anomalii ale membrelor; - anomalii
ner), XXY (sindromul Klinefelter), XXX (Triplu digestive si ale peretelui abdominal [2,3].
X), XYY [1]. Diagnosticul prenatal prin amniocenteza. Am-

Materialul genetic suplimentar poate provoca une- niocenteza consta In extragerea unei cantitati mici din
le caracteristici dismorfice, defecte fizice grave pre- lichidul amniotic care inconjoara fatul din uter. Proce-
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dura se efectueaza intr-un spital sau o clinica de obste-
trica si ginecologie cand varsta sarcinii este de 15-20
saptamani (optim la 16-18 sapt.).

inainte de aplicarea acestei proceduri medicul
efectueaza o scanare ecografica (ultrasonografie) care
va releva imagini despre uter, placentd, lichidul amni-
otic si fetus. Dupa vizualizare, medicul va introduce
un ac extrem de fin, strabatand peretele abdominal al
femeii, in uter, si va preleva aproximativ 5-20 ml de
lichid amniotic. Aceastd etapd durcaza doar cateva
minute. Dupa prelevarea probei se efectueaza o noud
verificare ecografica a starii fatului [4].

Fig. 1: Amniocenteza

Amniocenteza a devenit o metoda de rutina la in-
ceputul anilor 1970. Amniocenteza nu este total ex-
ceptata de riscuri.

Celulele din lichidul amniotic descuamate din
tegumentele si mucoasele fetusului sunt cultivate in
conditii speciale si apoi testate pentru prezenta ano-
maliilor cromozomale, in cazul cariotiparii. Amnioci-
tele pot fi examinate §i fara necesitatea cultivarii, n
cazul metodei FISH sau QF-PCR.

Fiecare metoda de diagnostic are atat avantaje cat
si dezavantaje, de aceea selectarea metodei optime de
diagnostic trebuie facutd in urma unei consilieri, n
comun cu medicul ginecolog si genetician.

QF-PCR = Quantitative Fluorescent PCR (PCR
fluorescent cantitativ): Avantajele metodei constau in
rapiditatea obtinerii rezultatului, care poate fi efectu-
at in cateva ore, §i ne mai ofera informatia privitor la
sexul fatului. Precizia metodei este de circa 99,5%.
Pentru analiza QF-PCR sunt necesare doar 2-3 ml de
lichid amniotic, prelevati prin amniocenteza. Analiza
se poate face de la 14 saptamani de sarcind. Avantajul
fatd de metoda FISH este faptul ca analiza probelor
este automatizatd, ceea ce micgoreaza costurile [2].

Prin metoda QF-PCR la analizorul genetic auto-
matizat este analizat ADN-ul fetal, mai exact sunt am-
plificati prin PCR multiplex (reactia de polimerizare
in lant), iar ulterior analizati 28 de markeri STR (short
tandem repeats) — loci specifici pentru cromozomii 13,
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18,21, X 51 Y. Pe baza electroforegramelor obtinute in
urma electroforezei capilare la secventiator (analizor
genetic automatizat) si procesarii datelor intr-un soft
specializat, se poate elibera concluzia privitor la lipsa
sau prezenta aneuploidiilor pentru cromozomii 13, 18,
21, XsiY [5].

in mod normal raportul intre alelele aceluiasi mar-
ker este de 1:1, se admite un interval de limite care sa
se Incadreze intre 0.8 - 1.4, pentru ca raportul sa fie
considerat normal.

Intervalul trialelic este caracteristic in cazul triso-
miilor. Trei alele sunt evidente prin trei varfuri (peak-
uri) intr-un raport de 1:1:1 (Fig.2,a), sau doua alele in
raport de 2:1 sau 1:2 (Fig.2,b).

in cazul aparitiei doar a unei alele, adica a unui
singur varf (peak) pentru un marker, respectivul mar-
ker este considerat non-informativ.

Fig.2,a: QF-PCR, trei alele in raportde 1:1:1

Fig.2,b: QF-PCR, douda alele in raport de 1:2

Pentru a interpreta un rezultat, este important sa
existe o coerentd intre toti markerii specifici aceluiasi
cromozom [5].

Cariotipul fetal: metoda cariotiparii constid in
prelevarea lichidului amniotic §i punerea acestu-
ia In mediu de culturd cu obtinerea de metafaze si
studierea lor. Mai intai se efectueaza punctia amni-
otica (amniocenteza), sub ghidaj ecografic in timp
real. La amniocenteza se preleveaza aproximativ
5-20 ml lichid amniotic care contine amniocite, ce
vor fi cultivate in medii speciale, in incubator cu
CO,. Analiza cromozomilor se face cu ajutorul unui
microscop, la care se ataseaza o camera video pen-
tru captarea imaginilor si prelucrarea lor ulterioara
intr-un soft specializat. Rezultatul este eliberat in
aproximativ 2-3 saptamani. Exista riscul de infec-
tare a culturilor de amniocite. Metoda datd nu ne
oferd informatii despre modificarile aparute la ni-
velul genelor. Analiza se face in intervalul de 15-
20 saptamani de sarcind. Metoda cariotiparii fetale
este considerata ,.,golden standard” (standardul de
aur) pentru diagnosticul prenatal [4].



2N B¢ NEEN NS (i
195 1?5 . 2?5 3!5 395 4?5
3300+
2200+
1100+
ok A A AA A Ad Ad ) A
XY2 13F 18G 21F
2430 1510 1620 1110
13F 18G 21F
1450 1570 1090
| Mix2 | B
vl x| ] 216 ]
195 1?5 ) 2?5 31.5 3?5 4?5
5700
3800-
1900 ‘A
oL AllTA A . A J A WA A ‘JU A A
I m— |
AMELX ' X1 Chr. 7 X2 13G 21G
6550 |5420 2750 5410 2070 2810
iz
X1 Chr. X 13G
5310 2770 2010
! Mix2 I ]
w3 ] [ x ] 2 ] [180 ]
1?5 1?5 24:5 ) 3!5 ) 3?5 4?5
4200+
2800
1400
M | A . A 4 A A e &
13E X3 21E 18J
2260 2310 510 1150
oao. ) i L = -
13E X3 121E 18J
2200 2270 | 500 1120

Fig. 3: OF-PCR: 46, XX — lipsa aneuploidiilor ale cromozomilor 21, 18, 13, X, Y

Cariotipul fetal se poate obtine si in urma unei bi-
opsii de vilozitati coriale (CVS) care se poate face la
un termen de aproximativ 10-12 saptaméani de sarcina,
dar riscul de avort spontan este mult mai crescut ~
1/100.

FISH (hibridizarea fluorescentd in situ): Tehnica
de citogeneticd moleculara care permite localizarea
unei secvente specifice de ADN intr-un cromozom,
utilizata in scopul identificarii anomaliilor cromozo-
miale, numerice si structurale. Se folosesc probe oli-
gonucleotidice marcate fluorescent pentru diagnosti-
cul aneuploidiilor cromozomilor 13, 18,21, X si Y. Se
realizeaza pe nuclei interfazici, fara sa fie nevoie de
efectuarea de culturi celulare [5, 6].
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Mai multe sindroame dismorfice (sindromul Wil-
liams, Prader-Willi, Angelman, Di George) produse
de microdeletii sau microduplicatii, suspectate clinic,
imposibil de observat prin tehnicile citogenetice con-
ventionale, pot fi evidentiate prin FISH-ul metafazic.

Principiul metodei consta in realizarea unei hibri-
dizari, pe baza de complementaritate, Intre o secventa
—tintd de ADN al cromozomului analizat i o sonda de
ADN specificd marcata fluorescent. Hibridizarea son-
dei cu ADN-ul celular este vizualizata la microscopul
cu fluorescenta echipat cu filtre de excitatie si emisie,
ceea ce permite citirea semnalelor specifice zonei-
tintd. Se numara si se analizeaza semnalele prezente
in aproximativ o sutd de celule (de ex. trei semnale
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Fig.4: Cariotip: 46, XX

fluorescente specifice pentru cromozomul 21 indica
sindromul Down).

Tehnica FISH a fost introdusa ca o metoda de dia-
gnostic prenatal la inceputul anilor 1990 [2].

Rezultatul se elibereaza in aproximativ 2-3 zile si
sunt necesari 5-10 ml de lichid amniotic. Se recoman-
da ca amniocenteza sa se efectueze dupa 16 saptamani
de sarcina, cand cantitatea de celule fetale 1n lichidul
amniotic este mai mare.

Fig.5: FISH - 47, XXY

NIFTY - test noninvaziv al trisomiei fetale. NIF-
TY este un test efectuat din sdngele mamei, care de-
tecteazd aneuploidiile cromozomilor 13, 18, 21, X si
Y, dar si alte sindroame genetice fard a prezenta riscuri
pentru fat sau mama. Acest test neinvaziv al trisomiei
fetale este un test de screening prenatal.
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Principiul metodei: fragmente de ADN liber circu-
lant (cfDNA) sunt fragmente scurte de ADN care pot
fi gasite in sange. In timpul sarcinii, fragmentele de
cfDNA originare atit de la mama cat si de la fat sunt
prezente in circulatia sangelui matern. ADN-ul fetal
liber circulant (cffDNA — cell free fetal DNA) — este
prezent ca o componentd minora din totalul de cfDNA
in plasma materna [7].

Testul consta in prelevarea unei probe de sange ve-
nos de 10 ml de la femeia Insarcinatd in saptdmanile
de sarcind 10 — 24. Din aceasta proba de sange perife-
ric matern se analizeazd ADN-ul fetal (cffDNA) pen-
tru a detecta anomalii cromozomiale, folosind tehno-
logia secventierii de ultimd generatie (NGS) cuplata
cu analiza bioinformatica avansati. In cazul prezentei
aneuploidiei, pe cromozomii afectati vor fi detectate
mici excese sau deficite de ADN. Prin utilizarea teh-
nologiei de secventiere masiv paralela (MPS) se sec-
ventiazd milioane de fragmente de ADN atét fetale cat
si materne si se face compararea cromozomilor din
esantionul testat cu cromozomii de referintd pentru a
determina prezenta anormalitatilor.

De asemenea, testul NIFTY permite testarea si
pentru anumite sindroame de deletie, cum ar fi: 5p
(sindromul Cri-du-Chat), 1p36, 2q33.1. Avand aceas-
ta informatie, este posibild si identificarea sexului co-
pilului (masculin/ feminin) [7,8].



Fig.6: ADN-ul fetal liber circulant in sdngele matern

Avantajele testului NIFTY:

- Grad ridicat de precizie: Se bazeaza pe tehnolo-
gia de analize bioinformatice secventiale (NGS), rata
de detectare >99%.

- Neinvaziv: Este nevoie doar de 10 ml de sange
venos matern. Prin urmare, nu exista nici un risc pen-

tru o eventuala infectie intrauterin si avort.

- Fara risc: Evita infectia intrauterind si avortul
indus.

- Detectare incipienta: Efectuat in primele 10 sap-
tdmani de sarcind, acesta permite o detectare din timp
pentru o mai buna decizie clinica [7].

Tabel 1

Comparatie intre metodele de diagnostic si cele de screenig prenatal

Metoda Rata de detectie, riscuri Saptamfmva de Timp de raspuns Test n.lvaan
sarcini sau neinvaziv
16~ _ 0,
Screening biochimic, Rata de detectie .6.0 80%, 11-13+6s . . .
. procent fals pozitiv 5%, lzi neinvaziv
markeri sange matern . 15-20s
fara risc de avort
Markerii ecografici in Rata de detectie ~60-80%, rezultat in aceeasi
trimestrul I al sarcinii. Procent fals pozitiv 5%, 11-13+6s Ji 3 neinvaziv
Translucenta nucala (NT) fara risc de avort
Amniocenteza + Rata de detectie >99%, 15-21 s 2.3 siptimani invaziv
cariotip fetal risc de avort ~0.5% P
Biopsia de vilozitdti coriale Rata de detectie >99%, 10-12s 2-3 saptimani invaziv
(CVYS) risc de avort ~1-2%
Cordocent?za. PfOba Rata de detectie >99%, . . .
percutanata de sange risc de avort ~0.5-1% 18-23s 4-5 zile nvaziv
ombilical oo
—
FISH Raa de detectic o 16-21's 2.3 zile invaziv
~VU. (V]
=000
QF-PCR R?it:‘cdgedae‘tiﬁ‘e . 209/” 14-24s 1-2 zile invaziv
~VU. (V]
- >000
NIFTY Rat;f;r?:cteggzvogr? %, 10-24s 2-3 saptamani neinvaziv
Concluzii. Testarea prenatald, chiar daca uneori poate consti-

Se poate conchide, fara rezerva, ca bolile genetice
reprezintd o problema majora de sanatate publica im-
punand actiuni concrete si eficace de diagnostic si un
program national de profilaxie a bolilor genetice bazat
pe sfat genetic, screening si diagnostic prenatal.
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tui o sursa de disconfort pentru mama si risc pentru
fat, are rolul de a permite evitarea nasterii unui copil
cu malformatii, in baza unei consilieri genetice si a
deciziilor luate de cuplu, decizia unui avort terapeutic
fiind 14sata la latitudinea familiilor afectate.



Consilierea geneticd este cruciald pentru a ajuta
pacientul sa inteleaga rezultatul testului si sa-1 percea-
pa in contextul circumstantelor sale de viata, misiunea
medicilor fiind de a ingriji si de a informa pacientii
pentru luarea unor decizii corecte.

Dilema care sta in fata noastra: Genetica vs Bioe-
tica vs Eugenism.
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SUMMARY

HYPERANDROGENIC SYNDROME IN GYNECOLOGYCAL PRACTICE: PRINCIPLES OF DIAGNOSIS AND TREATMENT

Key words: hyperandrogenic syndrom, polycystic ovary syndrome, hirsutism, acne, combined oral contraceptives.

The hyperandrogenic syndrome (HAS) brings together diseases/conditions associated with excessive production of
androgens in the female body, or increased sensitivity to them in hormone- dependent organs. Nosological forms of HAS
range from isolated lesions of the skin to systemic diseases associated with a high risk of metabolic disorders, cardio-
vascular disease, infertility, hyperplastic processes of the reproductive system and cancer. Management algorithms of
these patients are processed in endocrinology, gynecology and dermatology, but in actual practice, a multidisciplinary
approach to the management of patients is rare. In most cases, clinicians cannot avoid polypragmasie in treatment
planning, and the number of medications that can have a multi-dimensional effect is small. This determines the need of
continuing the search for drugs, including hormonal treatment strategies for patients with HAS, depending on the main
cause of the endocrinopathy .

PE3IOME

TUNEPAHIPOTEHHBIE COCTOSTHUS B THHEKOJIOTMYECKOM IMPAKTUKE: IPUHIUIIBI JUATHOCTUKHA U JIEYEHUS

Knrouesvie cnosa: cunepanopozenus, CUHOPOM NOTUKUCTHOZHBIX AUYHUKOS, SUPCYMUIM, AKHe, KOMOUHUDOBAHHbLE
OpanvHble KOHMpPayenmuesl

Cunopom eunepanopoeeruu (CI'4) obveounsem psao 3a001e8anull/cOCMOAHUL, ACCOYUUPOBAHHBIX C U30BIMOYHOU
nPoOyKyueli aHOPO2EHO8 8 HCEHCKOM Op2aHUzMe WU NOGIUEHUEM YYBCHGUMETbHOCIU K HUM 20PMOHO3A8UCUMbIX
opeanos. Hosonozcuueckue sapuanmer CIA pacnpedensiiomes om u30IupoBaHHbIX NOPANCEHULL KOXCU U ee Npuoam-
K08 00 CUCEMHBIX 3a001e8aHUl, CONPOBONHCOAOUUXCA BLICOKUM PUCKOM MEMADOIUYECKUX PaAcCmpoiicms, cepoeyHo-
€OCYOUCMOtl U OHKOIOSUYECKOU NAMOonocuu, Oecnioous, UNEPRIACTIUYECKUX NPOYECcco8 PenpoOYKIMUSHOU CUCTEMbL.
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Aneopummul 6edenuss maxux 60AbHBIX OMPAbAMbIEAIOMCS 8 IHOOKPUHOLOSUU, SUHEKO02UU U OePMAMOTIO2UlU, HO 8 pe-
ANbHOU NPAKMUKE MENCOUCYUNTUHAPHBIL NOOX00 K UX 8e0eHUI0 Habniooaemcs pedko. B bonvuuncmee ciyuaes Kiunu-
yucmam He yoaemcs uzbexcams NOIUNPASMA3UY NPU NIAHUPOSAHUU JeUeHUs, U YUCIIO NPenapamos, CnocoOHbiX OKa-
3amMb MHO2ONAAH0B0€E OelicEUe, HeGelUKo. Imo onpeodensem HeodX0OUMOCb NPOOONNHCEHUSL NOUCKA IeKAPCMBEHHDLX,
6 MOM HUCLe 20PMOHANbHLIX cmpamezuti edenust bonvholx CIA 6 3asucumocmu om npeumyuecmeeHHbix NPoseiLeHUll

3HO0KpuH0namuu.

Actualitatea. Conform datelor din literatura pe
specialitate, incidenta HA este de 10% 1n populatia de
femei si de 35-41% printre femeile cu sterilitate cau-
zatd de anovulatia cronica.

Definitie. Unii specialisti interpreteaza eronat in-
sasi notiunea de hiperandrogenie”, confundand-o cu
“hiperandrogenimie” — ridicarea nivelului de andro-
geni in snge
rilor tisulari periferici la un nivel normal al androge-
nilor 1n sange

* Hiperandrogenimie — nivelul marit al androgeni-
lor asociat cu sindromul viril sau hirsutism.

Asadar - hiperandrogenia (HA) este un complex
de simptome caracterizat prin dereglari ale efectelor
specifice si metabolice ale androgenilor in organis-
mul feminin, determinate de tulburari ale biosintezei,
transportului §i metabolismului hormonilor andro-
geni.

Prima descriere a doud femei de pe insula Cos
cu barba ii apartine lui Hippocrate. In a. 1866 este
prezentatd descrierea necropsiei unui pacient de gen
”masculin” cu semne de virilizare grava si hiperplazie
de suprarenale, dar cu uter §i ovare, in a. 1935 — de-
scrierea maladiei ovarelor polichistice §i in a. 1958
— este descoperit deficitul de 21-hidroxilaza la paci-
entele cu forma virilizanta a hiperplaziei suprarenale.

Cauzele hiperandrogeniei

* Dereglarea sintezei de androgeni

* Tulburarea transportului i metabolismului

* Dereglarea actiunii asupra organelor periferice

* Schimbarea echilibrului dintre fractiile andro-
genice

* Sensibilitatea sporitd a receptorilor

* Cantitatea diferita a receptorilor la nivel pe-
riferic

Principalii androgeni circulanti sunt:

Testosteronul si metabolitii lui:

« dehidrotestosteronul,

« androstendionul,

* dehidroepiandrosteronul (DHEA),

* dehidroepiandrosteronul sulfatic (DHEAS)

Androgenii sunt steroizi 19 carbonici derivati din
colesterol, sunt secretati de glandele suprarenale si
ovare, pot fi derivati ai conversiei androgenilor din
tesutul periferic (tesut adipos, mischi, piele) — din
”prehormoni” ca rezultat al metabolismului periferic
al steroizilor. Testosteronul liber — activ, constituie

73

3% din testosteronul circulant, testosteronul legat cu
proteinele (albumine) — activ, constituie 67% din tes-
tosteronul circulant, iar testosteronul legat cu HSBG
—neactiv, constituie 30% din testosteronul circulant.

Sursele de producere a androgenilor

Testosteronul este secretat direct de catre ovare
(25%) si suprarenale (25%) si, de asemenea, 50% re-
zultd din metabolismul periferic al prehormonilor, in
special, al androstendionului si, mai putin, al DHEA

Androstendionul este secretat in cantitati egale de
ovare si suprarenale

DHEA (90%) si DHEAS (99%) au provenienta
adrenald

Rolul biologic al androgenilor

* Inductia simultana a celulelor-tintd de catre an-
drogeni si estrogeni

» Reglarea reactiilor comportamentale

= Accelerarea cresterii oaselor si osificarii zonelor
epifizare, determinand, astfel, varsta osoasa

= Reglarea sintezei gonadotrofinelor si a lipidelor
de diversa densitate

= Reglarea sintezei de endorfine, factori de creste-
re, a insulinei

» Reglarea continutului proteic al
(lo-globulinelor, 1 B si y-globulinelor)

* Poseda efect hipocolesterinemic

* Influenteaza asupra metabolismului glucidic: 1
sensibilitatea tesuturilor la insulina si utilizarea gluco-
zei de catre tesuturi

= Stimuleaza functia gl. sebacee si a foliculilor pielosi

Actiunea intragonadicd a androgenilor constd in
implicarea lor in procesele de formare a foliculului
dominant. Androgenii sunt “materialul primar” nece-
sar pentru sinteza estrogenilor i stimuleaza cresterea
foliculilor de dimensiuni mici. In caz de exces andro-
genii actioneaza asupra proceselor de maturizare foli-
culara, impiedicdnd maturizarea foliculului dominant,
conducand la atrezia lui.

Actiunea centrald a androgenilor este inhibarea se-
cretiei pulsatile de Gn-RH si gonadotropi dupa prici-
piul de feed-back” si inhibarea secretiei de FSH prin
stimularea sintezei de inhibina in celulele granuloase
ale foliculului.

Actiunea periferica a androgenilor constd in pro-
ducerea de procese atrofice in endometru si miometru,
hipoplazia uterului, atrofia tesutului glandular mamar,
inhibarea lactatiei.

sangelui



Reglarea sintezei de androgeni in ovare este
controlatd nespecific dupa principiul de ”feed-back”
negativ cu LH , FSH si factorii de crestere. Forma-
rea androgenilor este determinata prin expresia genei
P450c17, care este absolut dependenta de concentratia
hormonilor tropi: LH in ovare si ACTH in suprarena-
le. La randul sdu, la actiunea LH si ACTH steroidoge-
neza se moduleaza prin intermediul peptidelor mici,
printre care cea mai studiata este insulina si factorul
de crestere similar insulinei (IGFs). Nivelul testost-
eronului si androstendionului in sdnge se schimba
in raport cu faza ciclului menstrual: nivel maxim n
momentul ovulatiei si in faza luteinica, a androsten-
dionului — la mijlocul ciclului. in faza foliculara pre-
domina secretia suprarenala a androgenilor. Productia
androgenilor se schimba pe parcursul vietii: creste in
adrenarhe (DHEA) si scade In menopauza (nivelul de
androstendion scade din cauza reducerii secretiei in
suprarenale). In postmenopauzi ovarele secreti mai
mult testosteron decat androstendion. Concentratia
maxima de testosteron si androstendion este in orele
matinale. Nivelul de DHEAS nu este supus modifica-
rilor ciclice: nivelul lui scade doar odaté cu varsta sau
in timpul sarcinii.

Metabolismul androgenilor se realizeazd pe 3 cii:

I — aromatizarea pana la estradiol — asigurd con-
centratia locald a estrogenilor in creier i glanda ma-
mara;

II — accentuarea activitatii biologice a testostero-
nului cu transformarea in 5o —DHT 1n piele;

III — modificarea testosteronului cu 5B-reductaza,
transformandu-1 in 58-DHT DHEA, DHEAS si an-
drostendionul posedd un potential androgenic mult
mai slab decat testosteronul.Testosteronul si dihidro-
testosteronul sunt legati de SHBG podusa in ficat, doar
1-2% circuland in forma libera. In ficat testosteronul
se metabolizeaza pana la androstendion, iar in piele
— péana la DHEA, cu secretia prin urind sub forma de
17-cetosteroizi.

Clasificarea HA
* Tumorala
* Nontumorala (functionald)
- Suprarenala
- Ovariana
- Mixta
» Veridicd (cresterea nivelului androgenilor, de-
monstrat prin probe de laborator)
* La nivelul receptorilor (simptomele clinice ale
rilor-tintad céatre andogene)
* De transport (ca urmare a dereglarii legarii tes-
tosteronului cu proteinele plasmatice)
Conform AE-PCOS Society, cele mai frecvente
stari hiperandrogeni sunt:
* Sindromul ovarelor polichistice (SOP) — 80%
- primar (sindromul Shtain-Levental)
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- secundar (in cadrul formei neuroendocrine a
sindromului hipotalamic, in hiperprolactine-
mie, 1n hipotireoza primard) — 10%

* Hirsutismul idiopatic — 10%

* Disfunctia congenitala a scoartei suprarenale — 5%

* Tecomatoza stromala a ovarelor — 0,2%

* Tumorile virilizante — 0,1%

HA suprarenala

* Functionala

- forma stearsa” a disfunctiei congenitale a
scoartei suprarenalelor sau a sindromului
adrenogenital (mutatia genei 21-hidroxilazei)

- boala Cushing

- acromegalia

- hiperprolactinemia

* Tumorala

- androsteroame

- corticoandrosteroame

- cancer primar

HA ovariana

* Functionala

- SOP

- tecomatoza stromala a ovarelor

* Tumorala

- tumori androgen-producatoare ale ovarelor

Forma mixta de HA — modificari secundare ale
ovarelor pe fundalul evolutiei de lunga durata sau hor-
monal activa a formei suprarenale de HA. Sursd mixta
de sinteza a androgenilor (ovare + gl. suprarenal).

Forma iatrogend a HA — administrarea preparate-
lor medicamentoase proandrogeni

* Steroizi anabolizanti

* Androgeni

* Gestagene (19-norsteroizi): noretisteron, line-
strenol

* Antigonadotrope: danazol, danovan

 Trihogene: izoniazida, rifampicind, etambutol,
streptomicind

* Glucocortocoizi

* Tranchilizante

* Sedative

* Antiepileptice (finlepsina)

* Ciclosporine

* Interferon

HA de transport. in celulele-tinta poate patrunde
doar testosteronul liber (1%) si testosteronul legat cu
albumine (19%), aceste forme constituind asa-numi-
tul testosteron biodisponibil (20%).

SHBG (sex hormone binding globuline) este sin-
tetizat in ficat, poseda o liofilitate inalta fata de tes-
tosteron, joasa fata de estradiol, nu are tropism fata
de DHEA si androstendion. Nivelul SHBG creste sub
actiunea estrogenilor, hormonilor tiroidieni, in caz de
cirozd hepaticd, scade sub actiunea testosteronului,
glucocorticoizilor, hormonului somatotrop, proges-
tine (cu exceptia medroxiprogesteronului), in caz de
hiperinsulinemie, insuficienta hormonilor tiroidieni.



HA la nivel de receptori se realizeaza cand are loc
cresterea activitatii fermentului Sa-reductaza in tesutu-
rile-tinta (foliculi pielosi, glandele sebacee, organe ge-
nitale), ceea ce duce la activarea trecerii testosteronului
in dihidrotestosteron (forma mai activa) ori este majo-
rat numarul de receptori androgeni in tesuturile-tinta.

Tabloul clinic al HA
Sindromul HA include
* Dermopatia androgendependenta
- hirsutism (scorul Ferriman-Gallway)
- hipertricoza
- acnee, seboree grasa
- alopetie
* Masculinizarea si defeminizarea fenotipului
- barifonia
- hipoplazia glandelor mamare si a uterului, hi-
pertrofia clitorisului
- virilism
in complexul simptomelor clinice ale hiperandro-
geniei se includ semnele de androgenizare (hirsutism,
acnee, seboree grasa, alopetie androgend) si virilizare
(hipertrofia si virilizarea clitorisului, barifonia, mas-
culinizarea fenotipului). Semnele de androgenizare se
includ 1n notiunea de dermopatie androgendependenta,
deoarece cauza lor comuna este actiunea surplusului de
androgeni asupra foliculului pielos si glandelor sebacee.
Spre deosebire de hirsutism, acneea si seboreea gra-
sa cel mai frecvent sunt rezultate nu a productiei excesi-
Dermopatia androgendependentd este asociatd cu
scaderea calitatii vietii, tulburdri psihoemotionale cu
caracter depresiv sau anxios. In prezenta altor com-
ponente de hiperandrogenie situatia este agravata prin
actiunea asupra statutului psihologic si calitatii vietii
femeii cu asa probleme ca dereglari ale ciclului men-
strual, infertilitate s.a.
* Dereglari de ciclu menstrual
- sindrom hipomenstrual (opsomenoreea, ameno-
reea)
- meno-, metroragii
* Dereglari ale functiei reproductive
- avorturi spontane
- sterilitate
- nasteri premature
- insuficienta istmico-cervicala
- insuficienta placentara
- decolare de placenta normal inserata
- anomalia fortelor de contractie
La asocierea HA cu obezitate si dereglari metabolice
creste riscul maladiilor cardiovasculare, diabetului zaha-
rat, dislipidemiilor, cancerului de endometru, de ovare.

Forme clinice principale ale HA

1. Forma clasica - 70-80% - semne de HA (clinic
si/sau de laborator) + anovulatie

2. Forma ovulatorie - 5-6% - semne de HA (clinic
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si/sau de laborator) + semnele USG ale ovarelor po-
lichistice

3. Forma idiopatica - 4-5% - sunt prezente numai
semne clinice si/sau de laborator.

Etape de diagnostic in HA

Evaluarea cauzelor posibile ale simptomelor an-
drogendependente este necesara la orice grad de ma-
nifestare ale fiecaruia din ele, dar volumul testelor uti-
lizate poate varia in functie de tabloul clinic, dinamica
simptomelor, deregldrile asociate ale functiei men-
struale si reproductive, a tulburdrilor metabolice. Al-
goritmul de examinare a pacientelor care s-au adresat
la medic cu semne de hiperandrogenie include cateva
etape principiale:

1. Aprecierea gradului de manifestare si dinamicii
componentelor dermopatiei androgendependente;

2. Evaluarea patologiilor/starilor asociate cu der-
mopatia androgendependenta, in primul rand, a tulbu-
rarilor metabolice.

in cadrul algoritmului de examinare a pacientelor
cu HA se includ:

* Metode generale de examinare: acuzele, anam-
nesticul ginecologic, functia menstruald, aprecierea
IMC, examenul ginecologic, citologia vaginala, ana-
liza biochimica a sangelui

» Examenul USG al organelor genitale interne (di-
agnosticul polichistozei ovariene, a tumorilor andro-
gen-sintetizante)

» Marcheri endocrini — profilul hormonal: FSH,
LH, testosteronul sumar si liber, DHEA-S, prolactina,
hormonii tiroidieni, SHBG, profilul steroid al urinei
(metabolitii hormonilor steroizi) §.a.

Aprecierea profilului hormonal este unul din sco-
purile diagnostice de baza. Conform Societatii Inter-
nationale a Endocrinologilor [20], aceastd examinare
nu este necesara la femeile cu hirsutism usor izolat sau
alte forme de dermopatii in lipsa altor semne de HA.

Indexul testosteronulu liber se calculeaza ca fiind
egal cu nivelul testosteronului sumar/SHBG x100.
Cand este necesar aceastd examinare? in foarte rare
cazuri cand noi suspectam la pacientd SOP, dar ea nu
are hirsutism. In unele cazuri, pentru identificarea for-
mei “ahirsutice” a SOP este justificatd dozarea hormo-
nald suplimentara, indreptatd spre depistarea nivelui
sporit al androgenilor in ser (HA asimptomatica). Con-
sensusul de la Rotterdam despre criteriile de diagnostic
al SOP precizeaza ca in aceste situatii cel mai informa-
tiv este calculul indexului testosteronului liber. Se aten-
tioneaza, de asemenea, ca aprecierea directa a nivelului
testosteronului sumar, la fel ca si aprecierea concentra-
tiei testosteronului sumar si a androstendionului nu se
recomanda in practica contemporana (din motive tehni-
ce — de laborator si patofiziologice).

Indicatii pentru aprecierea nivelului androgenilor in
serul sangvin sunt hirsutismul izolat moderat sau grav,
hirsutismul cu orice grad de manifestare sau alte dermo-



patii in asociere cu dereglari ale ciclului menstrual sau
infertilitate si/sau obezitate viscerala, si/sau acantoza
nigricans, si/sau virilizare, hirsutismul rapid progresant.

Marcherii endocrini ai determinantei androgeni
a acestor simptome sunt nivelul crescut al DHEA si
DHEAS, 17-oxiprogesteronului, androstendionului,
teststeronului, DHT, testosteronului liber (sau sca-
derea SHBG), a LH cu cresterea indexului LH/FSH
peste valorile de 2,5. Nivelul inalt de LH (>15UL) +
nivel normal de FSH (4-8UL), index LH/FSH si nor-
moestrogenie (proba cu progesteron e pozitiva) indica
prezenta polichistozei ovariene.

Aprecierea DHEA si DHEAS, 17-oxiprogestonu-
lui sunt necesare pentru precizarea hiperandrogeniei
suprarenale.

« DHEAS crescut , testosteron crescut, androsten-
dion N — sursa suprarenala;

« DHEAS N, testosteron crescut, androstendion
crescut — sursd ovariana;

« DHEAS crescut, testosteron crescut, androsten-
dion crescut — sursd combinata.

Aprecierea nivelului androgenilor se recomandd
in caz de:

* Hirsutism moderat sau grav izolat

* Hirsutism acut ori progresant

* Hirsutism ori alte forme de dermopatii daci sunt
asociate cu:

= dismenoreea (DCM) sau infertilitatea

= gi/sau obezitatea de geneza centrala

o gi/sau acanthosis nigricans

o clitoromegalie

Identificarea sursei de HA (teste de supresie
adrenala)

Testul de supresie adrenala de 2 zile cu dexametazon:

= ziua 1 — incepand cu ora 8 obtinem trei probe de
sange la intervale de 20 de minute, apoi pacienta ia cate
0,5 g de dexametazon (1 tab.) la pranz, cina si la culcare

= ziua 2 — 1 tab. de dexametazon la micul dejun,
pranz, cina si la culcare

= ziua 3 — 1 tab. de dexametazon la micul dejun,
ulterior in decurs de 2 ore, se obtin 3 probe de sange
la fiecare 20 min

Se apreciaza testosteronul, DHA-S si cortizolul.

Sursa HA sunt glandele suprarenale — in cazul
in care nivelul ridicat de testosteron este suprimat cu
mai mult de 40%, iar DHEA-S este suprimat cu mai
mult de 60%.

Sursa HA sunt ovarele daca nu se obtine diminu-
area nivelului de testosteron, iar DHEA - si cortizolul
raspund la stimulare.

Sursa mixta — nivelul testosteronului scade cu mai
putin de 40%.

Hiperfunctia adrenali (de ex. boala Cushing sau
cancer al suprarenalelor) este suspectata daca lipsa su-
presiei de androgeni este asociata cu lipsa supresiei de
cortizol.
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Identificarea sursei de HA (teste de stimulare):

* Stimularea adrenala (cu cosintropin) — pentru de-
tectarea deficientelor enzimatice steroidogenice ale gl.
suprarenale

» Stimularea ovariand (cu GhRH) pentru confir-
marea originii ovariene a HA. Implica suprimarea gl.
suprarenale cu dexametazon si, apoi, se stimuleaza
ovarele cu un agonist al GnRH (de ex. nafarelina).
Hipersecretia de 17-OHP indica implicarea ovariana.
Este utila doar in clinica de cercetare a SOP pentru a
identifica prezenta disfunctiei 17-hidroxilazei.

Principiile de tratament al HA:

* Normalizarea secretiei hormonilor gonadotropi;

* Diminuarea insulinorezistentei §i a hiperinsuli-
nemiei, normalizarea masei corporale prin dietd hipo-
calorica, efort fizic, metformina 1500 mg/nictemeral
3-6 luni;

* Restabilirea fertilitatii (stimularea ovulatiei);

* COC - terapia optimald la HA de orice geneza
timp de 6-9 luni la acnee si minim 9-12 luni la hirsu-
tism, plus 3-4 luni dupa obtinerea rezultatului;

* Gestagene naturale — didrogesteron (duphaston) —
20 mg/nictemeral in zilele a 16-25 ale ciclului menstru-
al; progesteron micronizat (utrogestan) — 200-300 mg/
nictemeral in zilele a 14 (16)-25 ale ciclului menstrual;

* Tratament antiandrogenic.

Tratament antiandrogenic

* Antiandrogeni — substante ce intrd in antagonism
cu androgenii pentru fixarea de receptori

* Inhibitorii androgenilor (corticosteroizi, COC ce
contin drosperinond — Midiana, Dimia, Yasmin, Yaz;
ciproteron acetat — Diane 35, dienogest — Janin, Silu-
et, chlormadinon — Belara timp de 6-9 luni).

* Progestine-antiandrogeni (chlormadinon, cipro-
teron (androcur) — 1-10-15 zile ale ciclului menstrual
10-50-100 mg/nictemeral.

* Alte preparate — spironolactond (verospiron).
Mecanismul de actiune se bazeaza pe blocarea recep-
torilor androgeni periferici, inhibarea sintezei andro-
genilor 1n suprarenale si ovare, | activitatii citocromu-
lui P450 C17, | activitatii Sa-reductazei, 1 clearens
-ului hepatic al testosteronului, T conversiei perife-
rice a testosteronului in estrogeni. Doza nictemerala
— 100-200 mg 1n zilele 15-25 ale ciclului menstrual,
timp de 3 luni, apoi doza se micsoreaza pana la 100
mg/nictemeral. Durata tratamentului — 6-24 luni.

» Antiandrogeni “pure”, nesteroide — finasterid
— sunt lipsite de efect antigonadotrop, progestagen,
estrogenic si glucocorticoid. Mecanismul de actiu-
ne — inhibarea specifica a 5a-reductazei, sub a carei
actiune are loc formarea dihidrotestosteronului activ.
Doza nictemerald — 5 mg.

Tratamentul HA suprarenale. in caz de diagnos-
tic confirmat se selecteaza un tratament substitutiv cu
glucocorticoizi (dexametazona, metipred in doza mi-



nim eficientd). Suplimentar se indica preparate estro-
gen-gestagene pentru normalizarea ciclului menstru-
al, tratamentul acneei si hirsutismului (de ex. COC cu
efect antiandrogenic, dar nu mai putin de 3 luni). Iin
caz de hirsutism grav — combinarea COC cu ciprote-
ron acetat (pana la 10 mg/nict)

SINDROMUL OVARELOR POLICHISTICE
(SOP)

Sindromul ovarelor polichistice este o problema
de sanatate somatica generald, care determina poten-
tialul reproductiv al femeilor tinere, la fel ca si riscul
dezvoltarii patologiei cardiovasculare, ale tumorilor
maligne. Din anul 1935, cand Stein-Leventhal a de-
scris acest sindrom, interpretarea lui s-a schimbat atat
din aspectul raspandirii epidemiologice, cat si al im-
pactului social. Din categoria unei patologii sporadice
rar intlnite, tratate de catre medici ginecologi-repro-
ductologi, SOP a trecut in categoria celei mai raspan-
dite endocrinopatii la femei. Este cea mai frecvent
intalnita stare de HA — 70-80%, constituind in ultimii
ani 4-7% din populatia feminina.

Patogenia: Mecanismele patogenetice de bazd —
tulburarile hormonale genetice sau dobandite. Este
studiatd predispozitia genetica céatre SOP, care se
presupune a fi asociatd cu genele responsabile pentru
sinteza de steroizi (CYP11A, CYP17), receptorii insu-
linici, gena care codeaza folistatina, etc.

La fel, este discutata teoria enzinopatiilor primare
a steroidogenezei ovariene:

1. Cresterea activitatii fermentului 17a-hidroxilaza,
ceea ce determind hipersecretia de DHEA si andros-
tendion;

2. Insuficienta 17B-hidroxisteroiddehidrogenazei,
care transformd androstendionul in testosteron si es-
trona 1n estradiol;

3. Un anumit rol i este atribuit productiei excesi-
ve de androgeni suprarenali in perioada prepubertata:
conversia periferica a androgenilor in estrond stimu-
leaza secretia de LH si inhiba secretia de FSH (Yen S.,
1994). LH provoaca secretia excesiva de androgeni
ovarieni, iar insuficienta de FSH impiedicéd dezvolta-
rea adecvata a foliculilor. Efectul anabolic al andro-
genilor conduce la dezvoltarea fizica precoce, exces
ponderal, care se manifesta deja in pubertate.

Existe 3 mecanisme patogenice principale:

- disfunctia hipotalamo-hipofizara-Gn-RH si LH,

- activitatea sporita a citocromului P450 C17a, ce
provoaca producerea sporita a androgenilor in ovare/
suprarenale,

- insulinorezistenta hiperinsulinemica, care con-
duce la multiple defecte ale metabolismului glucidic,
lipidic, purinic s.a.

S-a demonstrat ca in SOP este implicata o anoma-
lie congenitald universald a enzimei care determina
fosforilarea excesiva a serinei (in locul tirozinei) atat
in fermentii steroidogeni (17f hidroxilaza si C17,20-
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liaza), cat si in substratul subunitatii  a receptorului
la insulind. Receptorii la insulind au fost depistati
in hipofiza, precum si in tesutul ovarian. Excesul de
insulind stimuleaza secretia de LH in adenohipofiza
si mareste amplitudinea Iui pulsatila. Fiind legata cu
receptorii IGF, insulina stimuleazad productia de an-
drogeni de cétre celulele tecale ale ovarelor. Efectele
finale ale acestui fenomen difera: activitatea fermen-
tilor steroidogeni se dubleaza, ceea ce conduce la hi-
perandrogenie, iar sensibilitatea la insulina la nivel
postreceptori in tesuturi scade de 2 ori. In plus, hi-
perinsulinemia reactiva compensatorie contribuie la
activarea excesiva a celulelor androgen-secretorii ale
complexului ovariano-adrenal.

Ca raspuns compensator la hiperinsulinemie apar
modificari in tesuturile care in mod normal sunt mai
putin sensibile la insulina:

- secretia de androgeni de catre celulele tecale ale
ovarelor,

- dezvoltarea excesiva a celulelor bazale ale pielii
(acanthosis nigricans);

- majorarea reactivitatii vascular-endoteliale.

- modificarea metabolismului lipidic in ficat si la
periferie. Insulinorezistenta a fost determinata la 50-
70% din cazurile de SOP cu obezitate. La femeile fara
obezitate SOP mult mai rar este insotit de tulburari
metabolice (pana la 30%).

Asadar, dereglarile se instaleaza la 4 niveluri :

* Ovare

* Suprarenale

* Sistemul hipotalamo-hipofizar

* Tesuturi periferice insulin-sensibile

Unde este dereglarea primara?

in anul 2003, in Rotterdam, grupul comun ESHRE/
ASRM al specialistilor de pe doud continente a elaborat
noile criterii de definire a SOP si tactica de conduita
multidisciplinara, care au intrat in practica medicala
sub denumirea de ”Consensusul de la Rotterdam despre
SOP” . Conform acestuia, SOP este sindromul disfunc-
tiei ovariene, care include starile de hiperandrogenie si
modificari polichistice ale ovarelor (apreciate la USG),
cu conditia excluderii altor maladii hiperandrogenice
cu fenotip asemandtor. Acest consensus a definit trei
criterii care permit stabilirea diagnosticului de SOP la
prezenta a cel putin 2 dintre ele.

= Criteriul 1 - Semne clinice si/sau biochimice ale
hiperandrogeniei

= Criteriul 2 - Anovulatie cronica

= Criteriul 3 -_Modificari polichistice ale ovarelor
(apreciate la USG)

Cu conditia excluderii altor maladii hiperandro-
genice cu fenotip asemandtor

Semne USG de PCOS (la a III-V-a zi de c.m.) -
Rotterdam PCOS Consensus, 2003

- Tesutul ovarian cu aspect “polichistic”: vizua-
lizarea a 12 si mai multi foliculi primari - in 3 axe
maximale — longitudinala, transversala si antero-pos-



terioara (un tablou similar poate fi pe fond de COC,
stimulare in programul de FIV);

- Foliculi cu diametru de 2-9 mm — la aprecierea
folicului dominant sau corpului galben, repetarea
USG;

- Marirea bilaterald in volum a ovarelor mai mult
de 10 cm?® — indicele ovarian-uterin (volumul mediu al
ovarelor/grosimea uterului) > 3,5; ingrosarea (sclero-
zarea) capsulei ambelor ovare mai mult de 25%;

- ”standard de aur”: suprafata stromei la supra-
fata totald a ovarului (S/A) > 0,34 — specificitatea este
de 97%.

Alte criterii diagnostice ale SOP

* Prezenta semnelor clinice (anovulatie + hiperan-
drogenie)

* Lipsa altor patologii endocrine

* Aprecierea “indexului gonadotrop” (LH/FSH > 2),

* Dozarea prolactinei — la a VII-X-a zi de c.m.

Identificarea semnelor de insulinorezistentd.
Conform Asociatiei Americane a Endocrinologilor
clinici (2003):

* Trigliceridele >150 mg/dl (1,74 mmol/l)

* Colesterolul lipoproteidelor cu densitate inalta
<50 mg/dl (1,3 mmol/l)

* TA>130/85 mm Hg

* Glicemia pe nemancate 110-125 mg/dl (6,1-6,9
mmol/l), peste 120 min dupa proba cu glucoza 140-
200 mg/dl (7,8-11,1 mol/l)

Fenotipurile posibile in caz de SOP:

1) Hiperandrogenie (clinicd si/sau laborator) pe
fond de ovare polichistice (USG) cu pastrarea ciclu-
rilor ovulatorii;

2) Anovulatie cronicd si ovare polichistice in lipsa
manifestarilor clinice si biochimice de hiperandrogenie;

3) Hiperandrogenie (clinica si laborator) cu ano-
vulatie cronica.

Tratamentul SOP. Terapia de baza prevede 2 sce-
narii:

I—pentru femeile neobeze fara hiperinsulinism — pre-
parate antiandrogeni +/- preparate estrogen-gestagene

II — pentru toate pacientele obeze si pentru cele ne-
obeze cu insulinorezistentd — “’sensitaizere” in asocie-
re cu masuri de diminuare a masei corporale

Strategia terapeutici a SOP prevede: identifica-
rea precoce a simptomelor SOP; schimbarea modului
de viatd; normalizarea masei corporale prin efort fi-
zic si dieta echilibrata; screeningul la diabet zaharat
si corectia insulinorezistentei; corectia tulburarilor
hormonale (a hipersecretiei de LH, hiperandrogeniei,
hiperprolactinemiei) si a dereglarilor menstruale; sti-
mularea ovulatiei; corectia dislipidemiei §i controlul
marcherilor aterogeni; metode chirurgicale de trata-
ment (diatermopunctia laparoscopicd, demedularea
ovarelor).
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La femeile tinere scopul terapeutic de baza este co-
rectia cat mai precoce a dereglarilor hormonale care
duc la hiperandrogenie si hirsutism. Cu acest scop se
utilizeaza inhibitorii productiei de androgeni (COC,
analogii GnRH), blocantii periferici de androgeni
(acetat de ciproteron, spironolactona).

Daca femeia nu are planuri reproductive, se re-
comanda

1.Mod sanatos de viata, alimentatie echilibrata,
efort fizic dozat

2.COC cu efect antiandrogenic

* Normalizarea homeostazei hormonale

* Prevenirea progresarii simptomatologiei

* Corectia dereglarilor menstruale

* Actiunea protectiva asupra endometrului

* Tratamentul manifestarilor cutanate ale hiperan-
drogeniei

3.Preparate sensitaizere (la stabilirea insulinore-
zistentei)

4.Antiandrogeni in caz de hirsutism

« in diverse combinatii cu COC

* La prezenta contraindicatiilor catre COC

In cazul cind sarcina este doriti, se indica tra-
tament cu COC cu obtinerea ovulatiei ca “rebound-
effect”, stimularea ovulatiei sau aplicarea proceduri-
lor de reproducere asistata.

In caz de masa corporali normalid (IMC < 25) se
indica:

1. Scéderea productiei de androgeni (COC cu pro-
gestine, cu efect antiandrogenic, agonisti Gn-RH cu
estrogeni) — cicluri cate 4-6 luni cu intrerupere pentru
controlul “rebound”-efectului

2. Inliturarea simptomatologiei HA si dermopatiei
androgene

3. Stimularea ovulatiei (clomifen citrat sau prepa-
rate FSH cu HCG) — 6 luni

4. Dopamin si agonistii sdi (cabergolin — 0,5 mg ,
Y -1 pastile /sapt.)

5. Tratamentul chirurgical (electrocauterizarea sau
demedularea ovarelor) — ”gest disperat” —se efectuea-
za numai in caz de infertilitate.

In caz de obezitate si semne de IR, se recomandi
diminuarea masei corporale si inlaturarea dereglari-
lor metabolice (dietd pana la 2000 kcal + efort fizic +
metformind 1000-1500 mg/nictemeral 3-6 luni, orlis-
tat). Tratamentul cu clomifen nu actioneaza asupra IR
si nu scade hiperandrogenia.
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