tratamentul cu antagonistii de Calciu (Nifedipina) si cu inhibitorii sintezei prostoglandinelor
(Aspirina).

2. Declansgarea travaliului prematur pe parcursul tratamentului iminentei de nastere prematura in
stationar s-a constatat mai frecvent la pacientele tratate cu Magneziu Sulfat (12% cazuri) si
cel mai putin — 3,7 % cazuri la gravidele tratate cu Nifedipina si Aspirina.

3. Rezultatele studiului ne permit sa recomandam folosirea pe larg in scop tocolitic a Nifedipinei
si a Aspirinei, iar de la utilizarea Magneziului Sulfat si ne abtinem. In ceea ce priveste ¢ -
mimeticile, ludnd in consideratie ca dupa utilizarea lor se dezvoltd complicatii severe pentru
mama si fat, ne exprimdm opinia in privinta administrdrii lor cu precautie, investigand
pacientele si excluzand preventiv patologiile extragenitale (cardiovasculare) la mama.
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Summary
Induced pregnancy

Sterility acting on the mental state of the organism and is manifested through increase
nerve liability processes or inhibition their, reduce such individuals against the interests of the
environment and profession; therefore appears inferiority complex in family relations. Thus,
current medicine provides couples various methods of solving this problem, which include
treatments today more or less complex: ovulation stimulation, IVF, surgery. Ovulation problems
are usually treated with medication that stimulates the body to produce and release ova
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(clomifen, GnRH - the hormone liberator gonadotropine, gonadotropine). Generally, clomifen
citrate is the first choice in treating sterility, indicated that women suffer from insufficient
ovulate. It acts on hypothalamus and hypophisis, stimulants issue of hormones leading to the
production of ova. At 60-80% of patients taking this medicine occurs ovulation, and half of them
are installed task.

Rezumat

Conform aprecierii Organizatiei Mondiale a Sanatatii, prin sterilitate conjugala se intelege
lipsa graviditatii timp de un an in conditiile unei vieti sexuale regulate fara contraceptie la o
familie in varsta de procreare. Sterilitatea conjugala poate fi feminina (40%), masculina (40%),
mixta (20%); primara sau secundara. Sterilitatea este considerata primard, dacd femeia n-a ramas
nici o datd gravida si secundara, cand perioada de sterilitate urmeaza dupa una sau mai multe
sarcini, indiferent de evaluarea lor (sarcina extrauterind, avort spontan). Medicina actuala pune
la dispozitia cuplurilor care sufera de sterilitate variate metode de rezolvare ale acestei probleme:
stimularea ovulatiei, IVF, Insamintarea artificiald, interventii chirurgicale etc. Problemele
ovulatiei sunt tratate, de obicei, cu medicamente ce stimuleazd organismul sd produca si sa
elibereze ovule (clomifen, GnRH, gonadotropine). Clomifen citratul este prima alegere in
tratamentul sterilitatii, fiind indicat femeilor care suferd de insuficientd ovulatorie. Acesta
actioneaza asupra hipotalamusului si a hipofizei, stimulind eliberarea hormonilor care duc la
producerea de ovule. La 60-80% dintre pacientele care primesc acest medicament se produce
ovulatia, iar la jumatate dintre ele se instaleaza sarcina.

Actualitatea temei

Dorinta fireasca a unui cuplu de a avea copii nu-si gaseste intotdeauna implinirea.
Sterilitatea atinge aproximativ 10-15% dintre cupluri §i creaza uneori o adevdratd ,,suferintd” a
celor doi parteneri. Cauzele sterilitdtii sunt variate si metodele de rezolvare includ astdzi
tratamente diverse. Medicina actuald pune la dispozitia cuplurilor un larg arsenal terapeutic:
stimularea ovulatiei, IVF, interventii chirurgicale etc.

Aspectele generale ale functiei reproductive:

e Rata lunara a conceptiei sau fecundabilitatea unui ciclu menstrual este de numai 20 %.

e Aproximativ 50% din cupluri concep o sarcind in 6 cicluri menstruale si 90% in timp de un
an, avind relatii sexuale regulate fara protejare contraceptiva.

e Sterilitatea este incapacitatea unui cuplu de virsta reproductiva de a genera o sarcind timp
de un an, avind relatii sexuale regulate fara protejare contraceptiva.

e O femeie nuligesta de peste 30 ani ar trebui sa fie inclusa in programul de control dupa 6
luni de sterilitate.

e Frecventa infertilitdtii in populatia umana este de 10 - 15 %.

Sterilitatea cuplului:

Sterilitatea poate fi corelatd, din punct de vedere al cauzalitdtii, cu unul din parteneri (de
cauza masculind, de cauzd feminind sau mixta). Ea poate fi imunologicd, endocrina, infectioasa
si nu 1n ultimul rind de cauza necunoscuta.

Sterilitatea feminind poate avea cauze variate, ea poate fi: tubard, ovariana sau poate fi
legata de prezenta endometriozei, hormonala.

Sterilitatea masculina se investigheaza 1n primul rand prin realizarea spermogramei $i a
spermocitogramei.

Sterilitatea imunologicd se poate stabili in urma realizarii testului postcoital (Huhner). In
cazul in care acest test este negativ in sensul prezentei spermatozoizilor imobili, este necesara
depasirea obstacolului cervical prin pregdtirea spermei prin metode speciale si inseminare
intrauterina.

Sterilitatea de cauza necunoscutda. Acest diagnostic este pus in conditiile in care cei doi
parteneri au trecut de toate examenele clinice si paraclinice §i nu s-a descoperit o cauza evidenta
a sterilitatii. In astfel de cazuri se poate incerca tratamentul medicamentos, ca de exemplu:
stimularea ovulatiei cu Clomifen sau hormoni gonadotropi (FSH sau FSH+LH) care maresc
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numarul de ovocite, Insotitd sau nu de inseminare intrauterina. Astfel cresc sansele de fecundatie
si de obtinere a sarcinei. In conditiile in care acest procedeu nu di rezultat, se recomanda
fecundarea in vitro (FIV).

Algoritmul de diagnostic al cuplurilor infertile:

1. Profilul hormonal al pacientei (investigarea hormonald si testele functionale de
diagnostic).

2. Analize de laborator pentru determinarea unor posibile afectiuni care pot dduna sanatatii
mamei sau a fatului:

-Rubeola (IgG, IgM), Anticorpii deficientei imunologice (SIDA), Antigenul hepatitei B,C, b

(Anti HBs Ag, Anti HCV), Cytomegalovirus (IgG, IgM), Toxoplasma (IgG, IgM), Listeria,

VDRL (sifilis).

- Culturi din colul uterin pentru depistarea infectiilor cu Chlamydia trachomatis, Ureaplasma

urealyticum si Mycoplasma hominis.

- Probe de secretie vaginala pentru examenul citobacteriologic, parazitologic si micologic.

- Citodiagnostic Papanicolaou pentru depistarea unor leziuni la nivelul colului uterin.

- Grupul sanguin + Rh — factorul cu titrul de anticorpi.

3. Analiza genetica: se indica in anumite situatii (antecedente personale sau familiale de

anomalii la descendenti, legaturi de rudenie in cuplu). Ea include istoricul familial (sfat

genetic) si cariotip. Se completeaza cind este cazul cu analiza genetica moleculard, indeosebi

pentru cromozomul y in oligospermiile severe i azoospermii.

4. Investigatii ale cavitatii uterine (histerosalpingografie si histeroscopie)

5. Analiza recentd a spermei ( spermograma + spermocitograma, spermocultura); profilul

hormonal, controlul urologic (in functie de caz).

6.Metrosalpingografia pentru a exclude sterilitatea peritoneal-tubara.

7.Examenul USG al organelor genitale.

Selectionarea cazurilor pentru programele de inducere a ovulatiei:

Principalele forme endocrine ce necesitd inducerea ovulatiei sunt dereglarile ovulatorii.
Conform clasificarit OMS deosebim:

Grupa 1: pacientele cu dereglari hipotalamice. In mod tipic ambii hormoni hipofizari FSH
si LH au valori foarte joase (LH <2 U/I si FSH<3,5 U/I).

Grupa 2: pacientele cu disfunctie hipotalamo-hipofizaro-ovariana. La aceste paciente se
atestd madrirea concentratiei de LH si/sau FSH. Nivelul 1nalt de LH(> 10 U/I) in asociere cu
nivelul normal de FSH (4-8 U/I) sugereaza o polichistoza ovariana, fapt ce trebuie confirmat prin
intermediul USG. Nivelul Tnalt de FSH (> 12 U/I) in asociere cu nivelul inalt de LH denota o
insuficientd ovariana. Daca femeia e sub 40 ani, aceste date trebuie interpretate ca epuizarea
prematurd a functiei ovariene si necesita aplicarea metodelor reproducerii asictate cu oocite
donate.

Grupa 3: pacientele cu hiperprolactinemie. Aceasta grupa are nivelul reletiv normal de LH
si FSH, dar concentratie inaltd de prolactind (> 500 mU/I). Acest grup de paciente necesitd
corectia hiperprolactinemiei prin administrarea unuia din preparate: Parlodel, Bromecriptina,
Dostinex.

Programul de stimulare a ovulatiei:

e Inducerea ovulatiei se efectueazd de obicei la femeile cu anovulatie ce doresc sa obtind o
sarcind.

e Scopul inducerii ovulatiei este de a stimula cresterea unui, maximum a 2 foliculi maturi (>
17 mm).

e Principalele metode de stimulare a ovulatiei sunt aplicarea preparatelor antiestrogenice
(clomifen), gonadotropinei menopauzale (preparatelor ce contin FSH si LH extrase din
urina femeilor aflate in menopauza), aplicarea gonadotropinelor purificate, concomitent cu
agonisii GnRH.

e Dificultatea principald a inducerii ovulatiei este reprezentatd prin aceea ca unele paciente
raspund foarte usor, iar altele sunt foarte rezistente la terapia hormonald. De aceea
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tratamentul hormonal trebuie efectuat sub monitoringul USG de evidenta a dezvoltarii
foliculilor si de apreciere a nivelului estradiolului din plasma sanguina.
Inducerea ovulatiei cu Clomifen:

e Indicatii: anovulatie cronicd, polichistozd ovariand, oligoovulatie, faza luteinicd
defectuoasa, sterilitate de origine neclara, reprogucere asistata (ISS, ISD, IVF)

e Eficacitatea inducerii ovulatiei este de 60-80 %, a sarcinei — 10-50 %.

Algoritmul de inducere a ovulatiei cu Clomifen:

Clomifen 50 mg (zilele 5-9 ale ciclului)
Monitorizarea T bazala

/\

Ovulatie Anovulatie

A 4

Lipsa sarcinii
Se asteaptd 3 luni

\>

Studiul complex

e Foliculometrie ultrasonora
e FSH, LH, E2,F, T, PRL, TSH (zilele 5-8 ale ciclului)
e P (mijlocul fazei luteinice)

Varianta 1 Studiul hormonal
FSH, LH, E2, F, T, PRL, TSH sunt normale

Ovulatie Ovulatie Ovulatie Ovulatie Anovulatie Sindromul
Folicul N Folicul mic Folicul Foliculi mari luteinizarii
normal sau > de 3 mm foliculului
Progesteron N Progesteron 4* Progesteron / neovulant
Excluderea altor Marirea dozei de Gonadotropina Descresterea Mearirea dozei de Gonadotropina
factori ai sterilitatii | clomifen (100-150 | corionica in faza dozei de clomifen corionica (cind
mg/zi) luteinizarii clomifen foliculul dominant
e>17-18 mm)

Varianta 2 Studiul hormonal
FSH, LH, E2, DHEAS, T, PRL, TSH sunt cu
devieri de la norma

LHO, FSH N, To LhU.FSHI DHEASt PRLO TSHO
De exclus polichistoza Stare hipogona- De exclus hiperplazia Hiperprolactinemie Hipotiroidism
ovariand dotropinica suprarenalelor
Diatermocoagularea Gonadotropine Corticosteroizi Bromcriptin, Tiroxin
ovarelor Dostinex

Tratamentul cu Gonadotropine:
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e Indicatii: anovulatie persistentd cauzatd de hipogonadism hipogonadotropic, disfunctie
hipotalamo-hipofizard (polichistoza ovariand), lipsa efectului de la tratamentul cu
Clomifen, reproducere asistata (ISS, ISD, IVF)

e Eficacitatea este de 20-25 % sarcini la un ciclu. Din sarcinile obtinute 20-30% se sfirsesc
prin avorturi spontane.

Algoritmul de stimulare a ovulatiei cu gonadotropine

Controlul inainte de stimulare
e Ultrasonografie
e Estradiol

y

Stimularea ovulatiei
e Din zilele 3-5 ale ciclului, sau dupa menstruatia indusa cu
gestagene sau cu estrogene/gestagene
e RMG 75-150-225 Ul/zi

y
Determinarea eficacitatii dozei alese

e Dupa 5-7 zile de stimulare a ovulatiei (8-10 zi a ciclului)

e Determinarea estradiolului si/sau foliculometrie

/\

Stimulare efectiva Stimulare inefectiva
(aceleasi doze de gonadotropine) (marimea dozei de HCG cu 1-2 fiole)
e Dimensiunile foliculelor > 10 ¢ Dimensiunile foliculelor <10 mm
mm in diametru (crestere > in diametru (crestere < 2mm/zi)
2mm/zi)

e

&

Monitoring preovulator
e Foliculometrie in fiecare zi
e Estradiol

A 4

Inducerea ovulatiei cu HCG 5000-7500-10000 U (pregnil)
e Cand 1-3 foliculi preovulatori > 17-18 mm in diametru
e Cand nivelul de estradiol > 300-900 pg/ml sau 1000-3000 pmol/ml
e Cand grosimea endometrului > 8mm

/\

Managementul fertilizarii Managementul fazei luteinice
¢ Contact sexual, ISS, ISD e HCG 1500 U 3 injectii; o data
peste 24, 36-48 ore la 3 zile
e Progesteron 2,5% 1,0 ml/zi

Eficacitatea tratamentului sterilitatii:

Eficacitatea tratamentului sterilitatii depinde in mare masurd de virsta pacientei, durata
sterilitatii, factorul etiologic, metodele de tratament folosite. Rata de obtinere a unei sarcini in
functie de factorii etiologici este urmatoarea:

e Dereglarile ovulatorii:
- amenoreea hipogonadotropica (stimularea ovulatiei cu gonadotropine) in 70-90%
cazuri, timp de 6 cicluri de tratament.
- amenoreea hipergonadotropica (tratamentul este inefectiv din cauza lipsei sau
epuizarii aparatului folicular).
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e Factorii andrologici:
- tratamentul conservator — in 10-40% cazuri timp de 1 an.

e Reproducerea asistata:

- Fertilizarea in vitro — in 20-30% cazuri la un ciclu de stimulare.
Complicatiile sarcinii dupa tratamentul sterilitatii:

e Sarcina multipla — se dezvoltd in cazul stimuldrii ovulatiei cu Clomifen sau
gonadotropine, in special In cadrul programului de fertilizare in vitro.

e Avortul spontan — sarcina obtinutd in urma tratamentului sterilititii are un risc sporit de
intrerupere. Cauzele principale sunt reprezentate prin dereglari hormonale, embriopatii,
infectii intrauterine.

e Sindromul de hiperstimulare

e (Cancer al organelor genitale

Scopul studiului constd in determinarea particularitdtilor de evolutie a sarcinilor induse,
cu constatarea modalititilor de rezolvare a lor. In baza studiului - alcituirea standardului de
conduita a sarcinii §i nasterii la aceste paciente.

Materiale si metode

Ca material de studiu au servit 69 fise de observatie clinicd a pacientelor, sarcina cdrora a
fost indusa, folosindu-se metode de stimulare ale ovulatiei in 69 cazuri si in 27 cazuri stimularea
a fost urmatd de IVF. Fisele de observatie clinicd au fost selectate din cadrul SCM nr.1, pe anii
2003-2007.

Rezultate si discutii

Pentru a realiza scopul studiului dat toate cazurile de sarcina indusa au fost comparate cu
lotul de control care includ cazurile selectate prin metoda scrining ale sarcinelor procreate
natural. Astfel totalul de cazuri au fost separate in 3 loturi:

I lot —lotul de baza, in care au fost incluse pacientele cu sarcina indusa medicamentos prin
utilizarea Clomifenului (42 cazuri).

11 lot — lotul in care au fost incluse pacientele dupd stimularea ovulatiei, care a fost urmata
de IVF (27 cazuri).

111 lot — lotul de control - pacientele, la care sarcina a fost procreatd in mod natural (45
cazuri).

Examenul fonului premorbid al pacientelor a determinat ca in 30 (71,4%) cazuri din lotul I
au avut anamneza obstetricala complicata, dintre care majoritatea o constituie avortul spontan —
15 (35,7%) cazuri, sterilitatea de geneza endocrina constizuie 8 (19 %) cazuri.

Repartizarea pacientelor dupa grupuri de virstd a constatat cd incidenta sarcinelor induse
sporeste cu virsta, inregistrindu-se mai frecvent dupa 30 ani.

Dupa tipul sterilitdtii s-a determinat cd prevaleaza cea primard in 32 (76,2 %) cazuri, pe
cind sterilitatii secundara s-a inregistrar in 10 (23,8 %) cazuri.

Evolutia sarcinei in cazurile sarcinei induse medicamentos s-a soldat cu complicatii de
tipul infectiilor intrauterine ale fatului, retardului de dezvoltare intrauterina a fatului, insuficienta
feto-placentard, iminenta de Intrerupere a sarcinei cit i polihidramnioza ( Tab. 1).

Nasterea la pacientele lotului de baza a evaluat in 26 (61,9 %) cazuri prin operatie
cezariand Tn mod planificat, In 12 (28,6 %) cazuri s-a efectuat tentativa de nastere per vias
naturalis, dintre care in 8 (12 %) cazuri s-au complicat cu insuficienta primara a fortelor de
contractie si in 4 (9,5%) cazuri cu insuficienta secundara a fortelor de contractie si doar in 4 (9,5
%) cazuri nasterea a decurs per vias naturalis.

In cazul lotului de baza nasterile au avut loc la termen in 40 (95,2%) cazuri, iar in 2 (4,8%)
cazuri prematur in legatura cu sarcina multipla.
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Tab.1 Evolutia sarcinei induse medicamentos

Evolutia sarcinei 1 lot 11 lot 111 lot
sarcini multiple 3 (7,1%) 16 (59,3%) 2 (4,4%)
infectii intrauterine ale fatului 5 (12%) 1 (3,7%) 1 (2,2%)
retard de dezvoltare intrauterin al fatului 4 (9,5%) 10 (37%) 1 (2,2%)
insuficienta feto-placentarad 4 (9,5%) 2 (7,4%) 1 (2,2%)
polihidramnioza 6 (14,3%) 3 (11,1%) 4 (8,8%)
prezentatie pelvind 3 (7,1%) 3 (11,1%) 2 (4,4%)
isuficientd istmico-cervicald 6 (14,3%) 12 (44,4%) 0
iminenta de nastere prematura 14 (33,3%) 4 (14,8%) 2 (4,4%)
gestoza precoce 4 (9,5%) 2 (7,4%) 1 (2,2%)
gestoza tardiva 2 (4,8%) 1 (3,7%) 0
Tab.2 Evolutia nasterii la parturientele cu sarina indusa medicamentos
Conduita nasterii 1 lot 1l lot 1 lot
Nasterea per vias naturalis 4 (9,5 %) 2 (7,4%) 38 (85 %)
Insuficienta primara a fortelor de contractie 8 (12 %) 1 (3,7%) 2 (4,4 %)
Insuficienta secundara a fortelor de contractie 4 (9,5 %) 1 (3,7%) 3 (6,6 %)
Operatie cezariand de urgenta 12 (28,6 %) 2 (7,4%) 4 (8,8 %)
Operatie cezariana Tn mod planificat 26 (61,9 %) (85,2%) 3 (6,6 %)
Ruperea prenatala a pungii amniotice 12 (28,6 %) 11 (3,7%) 11 (24,4%)
Placenta aderens 1 (2,4 %) 0 0

Studiul asupra copiilor nascuti de la femeile, sarcina cdrora a fost indusd, n-a remarcat
careva anormalitati anatomice sau functionale. Astfel, copiii nascuti de la pacientele lotului de
baza au avut scorul dupa Apgar cuprins intre valorile de 7/8 si 8/9 puncte, masa corporala a
carora a variat Intre 3000 si 4000 g si doar in cazurile nasterilor premature masa copiilor a fost
sub 2500g ( Tab. 3).

Tab.3 Repartizarea nou-nascutilor dupa masa corporala la nastere

<2500 2500-3000 3000-3500 3500-4000 >4000
I lot 2 (5%) 3(7,1%) 18 (42,7%) 19 (45,2%) 0
11 lot 4 (14,8%) 7 (25,9%) 9 (33,3%) 7 (25,9%) 0
111 lot 1(2,2%) 6 (13,3%) 20 (44.,4%) 17 (37,7%) 2 (4,4%)
Concluzii

1. Frecventa sterilitatii si a avortului spontan creste odatd cu inaintarea in virstd. Virful
fertilitatii la femeie este maxim la 27 de ani si Incepe sa scadd dupd 30 de ani.

2. Problemele de anovulatie sunt tratate cu medicamente ce stimuleaza ovulatia (clomifen,
GnRH, gonadotropine si inhibitori de prolactind - Dostinex, Bromocriptina. Clomifen
citratul este prima alegere 1n tratamentul sterilititii. Acesta actioneaza asupra
hipotalamusului si a hipofizei, stimulind eliberarea hormonilor care duc la producerea de
ovule. La 60-80% dintre pacientele care iau acest medicament se produce ovulatia, iar la
jumatate dintre acestea se instaleaza sarcina.

3. Oricare ar fi tulburarea de ovulatie, tratatd hormonal, prezinta un risc mare de sarcina
extrauterind si avort spontan. La pacientele, care au avut sarcind indusd, anamnaza
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obstetricala a fost agravata cu sarcina ectopica in 7 % cazuri, iar cu avort spontan in 12 %
cazuri.

4. Sarcina indusa medicamentos se soldeaza cu complicatii de tipul infectiilor intrauterine
ale fatului, retardului de dezvoltare intrauterind a fatului, insuficientd feto-placentara,
hipotrofie fetald, oligo- sau polihidramnioza, iminenta de intrerupere a sarcinei, nastere
prematurd mai frecvent decit in lotul martor.

5. Studiul asupra copiilor nascuti de la femeii cu sarcina indusd medicamentos n-a remarcat
careva anormalitdti anatomice sau functionale fata de grupul de control.
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FACTORUL INFECTIOS SI INFLUIENTA LUI ASUPRA OPRIRII iN EVOLUTIE A
SARCINII
Luminita Mihalcean
Catedra Obstetrica si Ginecologie (Rezidentiat) USMF ,N. Testemitanu”

Summary
Infectious factor and its influence in pregnancy stopped in evolution

The aim of our research consists of the incidence of pregnancy stopped in evolution until 21
weeks in women with this pathology during of 2007 from CMH nr.1, where were hospitalized all
women with stopped pregnancy, who live in Chisinau, and to establish the influience of
infectious factor in pregnancy stopped in evolution until 21 weeks.

The assessement of etiological factors of stopped pregnancy gives the possibility to
elaborate a preconceptional diagnosis program and further treatment in these women leading to
a decrease of pathology incidence.

Rezumat

Scopul prezentului studiu a fost de a stabili incidenta sarcinii oprite In evolutie pana la
termenul de 21 sdptdmani la femeile internate pe parcursul anului 2007 in SCM N1, unde se
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