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UTILIZAREA ACIDULUI FOLIC ST A PREPARATELOR DE FIER
PE PARCURSUL PERIOADEI DE GESTATIE

Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Departamentul de Obstetricd si Ginecologie

PE3IOME

MNPMMEHEHUE ®OJIMEBOVI KMC/IOTHI M IIPEITAPATOB JKEJIE3A B ITEPMO]]
BEPEMEHHOCTU

[l ymoBIeTBOpeHMs NUTATENbHBIX MOTPEOHOCTEI CaMUX SKEHIVH M MX PasBUBAIOLIETOCH IUIofa GepeMeHHBIM
JKEHIIMHAM JIOTIONHUTEIbHO TpebyloTcsa fob6aBky Kemesa u QommeBoit KUCIOThL Jeduuut xenesa 1 Qommesoir
KICTIOTBI BO BpeMs 6epeMEHHOCTH MOXKeT OKa3bIBaThb IIOTEHI[a/IbHOE HETaTYBHOE BO3/IIICTBYE Ha 3I0POBbe MaTepH,
ee 6epeMEHHOCTD, a TAK>Ke Ha pasBUTHE IUIOAA. B cTaThe IIpeicTaBlIeHbI Pe3y/IbTaThl IPOCHEKTIBHOTO UCCICJOBAHNA,
mpoBefieHHOTo B 2019 rofy, KOTOpoe BK/II0YajIo OIIpoc 296 poAMIbHALL O KadecTBe YCIyT J0pofioBoli moMolu. Ilembio
MCCTIefloBaHNsA OBIIO OLICHUTb YPOBEHb IPYMEHeHUs OGepeMeHHbIMM (ONMEBOI KUCIOTHI U IpernapaToB enlesa.
PesynbTaThbl mokasam, 4TO U3 0OIIEro uncia 06cIeJOBaHHbIX >KeHIUH 82,8% npuHUMamy (GoneByo KICIOTy BO
BpeMsA 6epeMeHHOCTM, 1 TONBKO B 18% CIydaeB 3TOT Iperapar MCIIOIb30BAICA NPEKOHIEIINOHANbHO. AHEMMS
Obl/1a MarHOCTMpOBaHa B 42,6% ciTydaeB BO BpeMs 6epeMeHHOCTH, a 76% GepeMeHHBIX TIOJTyJaIy IIperapaThl xenesa
B IIPOQMIAKTUYECKNX M TepalleBTUIECKUX IIe/AX.

SUMMARY

THE USE OF FOLIC ACID AND IRON SUPPLEMENT DURING PREGNANCY

In order to meet the nutritional needs of women and the developing fetus, pregnant women additionally require iron
and folic acid. Deficiency of iron and folic acid during pregnancy can have a potential negative impact on maternal
health, pregnancy, and fetal development. The article presents the results of a prospective study conducted in 2019,
which included a survey of 296 women in the post-partum period on the quality of antenatal care services. The aim of
the study was to assess the level of folic acid administration and iron preparations in pregnant women. The aim of the
study was to assess the level of use of folic acid and iron supplements by pregnant women.

Results showed that out of the total number of women surveyed 82.8% administered folic acid during pregnancy and
only in 18% cases this supplement was used preconceptionally. Anemia was diagnosed in 42.6% of cases during preg-
nancy, and 76% of pregnant women received iron supplements for prophylactic and therapeutic purposes.

Anemia reprezintd cea mai frecventa problemd medicald
asociatd sarcinii. Conform datelor OMS, aceasta afec-
teazd 38,2% din femeile gravide la nivel global, cu cea
mai mare prevalenta in Asia de Sud-Est (48,7%) si Africa
(46,3%), o prevalenta medie in regiunea mediteraneeand
esticd (38,9%) si prevalenta joasa in America (24,9%) si
Europa (25,8%) [1]. La nivel global, una dintre 3 femei
negravide, sau 500 mln suferd, de anemie [2]. Cel putin
jumatate dintre toate anemiile sunt fierodeficitare. Defi-
citul de fier survine in urma unui dezechilibru indelungat
de fier care, in majoritatea cazurilor, apare in urma apor-
tului scazut al fierului din alimentele consumate sau
absorbtia deficitara, a necesitatilor crescute (dezvoltarea
fizic, sarcina) si a pierderilor cronice de singe ( meno- si
metroragii, infectii parazitare) [3].

O femeie gravidd se considera anemicd cand concen-
tratia hemoglobinei in sangele este mai micd de 110
g/l in timpul trimestrelor I si IIT de sarcind si mai mica
de 105 g/l in trimestrul IT [4]. Anemia fierodeficitard
moderatd si severd afecteazd procesele de crestere, fiind
este asociatd cu unele riscuri pentru sarcind, cum ar fi
prematuritatea, greutatea micd la nastere, morbiditate si
mortalitate materna si infantild etc. De aceea este impor-
tant de a interveni pentru a corija anemia feriprivd prin
administrarea suplimentelor de fier, fortificarea unor
produse alimentare uzuale cu fier, educatie de nutritie si
mod sandtos de viatd, la fel si prin controlul infectiilor
parazitare.

Pentru a preveni deficienta de fier pe durata sarcinii
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gravida trebuie sa consume preparate bogate in fier.
Bazandu-se pe necesititile aproximative de fier ale
gravidei, OMS recomanda anterior(1959) o doza zilnica
standard de 60 mg de fier. De atunci, studiile si pérerile
expertilor au condus la modificarea acestei doze standard
si, in present, OMS recomanda 30 mg de fier elementar
zilnic pentru zonele cu prevalenta anemiei mai mica
de 40% si 60 mg pentru zonele cu prevalenta inaltd a
anemiei. Dacd gravida este diagnosticatd cu anemie, ea
trebuie sa ia preparate cu continut de fier in cantitate de
120 mg pana cind concentratia hemoglobinei revine la
normal (110 g/l sau mai mare), iar ulterior se va consuma
cantitatea zilnicd standard pentru a preveni recurenta
anemiei[5].

In reviul sistematic Cochrane a fost comparat trata-
mentul zilnic cu preparate de fier luate separate sau
impreuna cu acidul folic si alti micronutrienti vs aceleasi
suplimente, dar fard administrarea fierului, la femeile cu
diferite stiri de sdnatate. Consecintele asupra nou-nas-
cutilor, cum sunt greutatea mica la nastere, prematu-
ritatea, decesul perinatal, anomaliile congenitale au
constituit criterii importante pentru luarea deciziilor
de cdtre experti. Rezultatele materne au fost appreciate
dupd parametrii: deficitul de fier, anemia fierodeficitara
la termen, infectiile in sarcina si alte efecte secundare [6].
Folosirea zilnica a fierului a redus frecventa anemiei la
femeile cu sarcina la termen pand la 70% si deficitul de
fier pand la 57%, dar nu a avut efect semnificativ asupra
aparitiei infectiilor in sarcind. Femeile care au luat fier au
avut in medie concentratia hemoglobinei la termen cu
8,8 g/l mai mare decat cele care nu au folosit suplimente
de fier. Totodata, cele care au primit preparate de fier au
raportat mai frecvent reactii adverse (greata, voma, dere-
gldri de tranzit intestinal) si au fost in mica parte supuse
riscului de concentratii elevate de hemoglobina (>130
g/l) [6]. Gravidele care au folosit suplimente de fier au
avut riscuri mai mici de a avea copii cu greutate micd la
nastere, iar greutatea copiilor a caror mame si-au supli-
metat dieta cu produse bogate in fier pe durata sarcinii
a fost in medie cu 30,81 g mai mare. Nu a fost stabilita
legatura intre nasterea prematurd si administrarea prepa-
ratelor de fier [6].

Conform reviului Cochrane dovezile de nivel moderat
au aratat ca folosirea preparatelor de fier reduce riscul
aparitiei infectiilor puerperale materne si nu influen-
teaza sau are efect mic asupra hemoragiilor post-partum.
De asemenea, preparatele de fier nu provoacd reactii
adverse sau rata lor este destul de micd. Dovezile de nivel
scizut demonstreaza ci folosirea fierului nu are efect
asupra preeclampsiei si hemoragiilor antepartum, asupra
mortalitatii materne, dar reduce riscul aparitiei anemiei
la gestantele la termen [6].

In ceea ce priveste rezultatele care vizeazd nou-nascutii,
reviul prezinta dovezi de nivel sciazut pentru reducerea
riscului de greutate micé la nastere (<2500 g), iar folosirea
fierului nu are efect sau are efect mic asupra incidentei
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anomaliilor congenitale. Dovezile de nivel moderat au
aratat ca folosirea fierului nu are efect sau efectul este
mic asupra mortalitdtii neonatale. Dovezile de nivel inalt
demonstreazi cé folosirea fierului nu reduce riscul inci-
dentei nasterii premature (<37 saptaméni de gestatie),
dar reduce riscul nasterii la termene mai mici de 34
sdptamani [6].

Acidul folic este o vitamind hidrosolubila care contribuie
la inchiderea tubului neural prin amplificarea proliferarii
celulare. Este un co-factor esential in metabolismul celular
siin reglarea epigeneticd a transcriptiei genelor responsa-
bile care controleaza inchiderea neurald. Defectul de tub
neural (DTN) este o anomalie congenitald a creierului si
coloanei vertebrale ce se manifesta prin diferite grade de
spina bifida sau anencefalie, care induce un nivel inalt de
morbiditate si mortalitate. Efectul protectiv al acidului
folic este mare atunci cdnd suplimentarea incepe cu o
luna inainte de conceptie si continud in primul trimestru
de sarcind. In SUA, se inregistreza cca 3000 nasteri pe an
cu DTN, iar o treime dintre acestea se termind prin avort
medical sau spontan [7].

Intr-un studiu randomizat, controlat, dublu orb, realizat
in 7 tari, a fost investigatd administrarea acidului folic
vs alte vitamine. Preparatele erau administrate precon-
ceptional in doza de 4 mg zilnic. Cercetétorii au obtinut
o reducere de 72% a riscului incidentei DTN in grupul
pacientelor care au folosit acid folic [8]. Dupa analiza
unor studii similare, Centrul de Control al Maladiilor
din SUA (CDC) a raportat o reducere a nasterilor cu
spina bifida si anencefalie cu 7% datorita fortificarii unor
produse alimentare cu acid folic [9].

O analiza sistematica a 13 studii a determinat cd admi-
nistrarea de 0,4 mg de acid folic zilnic reduce riscul de
aparitie a DTN cu 36%, 1 mg zilnic reduce riscul de
aparitie a DTN cu 57%, iar administrarea de 5 mg - cu
aproximativ 85%. Astfel, cercetitorii au recomandat de a
administra acid folic femeilor care planificd o sarcina, in
doze de la 0,4 mg la 5 mg [10].

In reviul sistematic Cochrane au fost analizate efectele
si siguranta suplimentdrii periconceptionale cu acid
folic fiind confirmata teza ca utilizarea lui in monote-
rapie sau impreuna cu alte vitamine si minerale previne
dezvoltarea si recurenta DTN. Administrarea acidului
folic gravidelor nu are efect protectiv sau negativ in
aparitia altor anomalii congenitale sau in dezvoltarea
avortului spontan. Doza minima efectivd de acid folic a
fost de 400 mcg din alimente fortificate, suplimente sau
din ambele surse. Totodata se recomanda ca doza nece-
sara si fie adaptatd dupa concentratia bazala de folati in
alimentatie, in diferite regiuni intre 360 mcg si 6000 mcg.
Autorii sustin, cd efectele benefice ale suplimentarii cu
acid folic sunt in corelatie cu timpul cind a inceput trata-
mentul (inainte de sarcina si, cel putin, pand la 12 sipta-
méni de gestatie) [17].

Pentru a aplica recomandarile de utilizare preconcepti-
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onald a acidului folic, unele tiri (SUA, China, Canada,
Africa de Sud, Australia) au recurs la fortificarea obli-
gatorie a unor produse alimentare cu acest preparat.
Aceastd actiune a condus la sciderea numdérului de
nasteri ale copiilor cu DTN cu cca 7%. In térile unde
prevalenta DTN este mare, suplimentarea si fortificarea
cu acid folic are un raport cost-eficienta favorabil [17]. In
prezent, o asemenea prevedere este aprobata si in Repu-
blica Moldova. Prin Hotérare de Guvern, producitorii
de produse de panificatie sunt obligati sa fortifice fiina
folosita cu fier si acid folic [14]. Totusi aceastd practicd nu
este prezentd in toate térile europene, unde fortificarea
produselor cu acid folic este optionald. Un studiu privind
suplimentarea voluntara a produselor cu acid folic a
demonstrat persistenta in circulatia sangvina a formelor
nemetabolizate de acid folic, ceea ce denoti ca populatia
este asigirata suficient cu acest preparat din dieta zilnica
obisnuitd. Suplimentarea produselor in aceste tari ar
conduce la exces de acid folic in organism, care ar putea
provoca reactii adverse, fapt care urmeaza a fi demon-
strat in studiile viitoare[19].

Colegiul Regal al Obstetricienilor si Ginecologilor
(RCOG) recomanda pentru toate femeile gravide admi-
nistrarea zilnica a 400 mcg de acid folic pana la 12 sapta-
méni de sarcind, iar pentru gravidele cu risc inalt (istoric
de DTN in sarcinile anterioare, DTN la gravida sau rudele
de gr.l, utilizarea unor antiepileptice, diabet sau boala
celiaca, obezitate gr.III, talasemie sau anemie falciforma)
— cate 5 mg zilnic pe toata durata sarcinii [11]. Congresul
American al Obstetricienilor si Ginecologilor (ACOG)
indicd administrarea acidului folic pe toatd durata
sarcinii: femeile cu risc scizut — 400 mcg zilnic; femeile
cu risc inalt/ cu istoric de DTN in sarcinile precedente - 4
mg zilnic; femeile care planifica o sarcind — 400 mcg acid
folic zilnic [12]. Societatea Obstetricienilor si Ginecolo-
gilor din Canada recomanda pentru femeile din grupul
de risc scazut cate 0,4 mg de acid folic zilnic incepand
cu 2-3 luni inainte de conceptie pana la 12 saptimani de
sarcind, continuarea tratamentului pe durata sarcinii si
4 - 6 sdptamani post-partum pe durata aldptarii; pentru
grupul de risc moderat (unele comorbiditati) - 1,0 mg
zilnic cu 3 luni inainte de conceptie, pe durata sarcinii
si post-partum 4-6 saptimani pe durata aldptarii; pentru
grupul de risc sporit - 4,0 mg de acid folic, incepand cu
3 luni inainte de conceptie, continuand pand la 12 sapta-
méni de gestatie, pe parcursul sarcinii apoi, 4-6 sapta-
méni post-partum pe durata alaptarii [13].

OMS recomanda 0,4 mg acid folic zilnic pentru femeile
care intentioneazd si devind gravide, incepind cu 3 luni
inainte de sarcind §i continuand pand la 12 saptimani
de gestatie si pe tot parcursul sarcinii. Efectul maxim al
acidului folic se inregistreazd la debutul sarcinii, deoa-
rece inchiderea tubului neural se termina in ziua 28 de
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gestatie si, de multe ori, la acel moment sarcina nu este
inca detectatd. Administrarea acidului folic dupa prima
luna de gestatie nu previne DTN, dar contribuie la menti-
nerea sdnatatii materne si fetale [16].

Indispensabild este administrarea acidului folic gravi-
delor cu epilepsie. Preparatele antiepileptice sunt cunos-
cute ca avand un efect teratogen (1-12%) inalt, cauzat
de fenitoind in 7% din cazuri [15]. Acidul valproic are
cel mai mare efect teratogen (pand la 12%), conducand
la aparitia DTN in 1-2 % cazuri. Astfel, acidul folic se
indicd in doze mari ca supliment preconceptional pentru
prevenirea DTN [15].

Conform unor ipoteze, existd o legatrd intre aparitia pree-
clampsiei in trimestrul II de sarcind si suplimentarea cu
multivitamine care contineau acid folic. Se considera cé
acidul folic ar putea restabili nivelul scazut de homocis-
teina, care s-a dovedit a fi responsabila de aparitia starilor
hipertensive si a preeclampsiei [20, 21, 22].

Necesitatile sporite de acid folic, dieta necorespunzatoare
precum si abilitatea fatului de a prelua acidul folic din
circulatia materna, pe fundalul unui deficit existent, pot
duce la aparitia anemiei megaloblastice la mama. Trata-
mentul prevazut variaza de la 0,5-5,0 mg de acid folic de
2-3 ori pe zi cu durata terapiei de la o luna la 4 luni de zile
[23,24]. ACOG recomandad o dieta echilibratd cu admi-
nistrarea de fier si acid folic (1 mg/zi) pentru tratamentul
anemiei megaloblastice [25].

Un studiu realizat recent a demonstrat ca acidul folic
poate reduce riscul pentru aparitia greutdtii mici la
nastere comparativ cu varsta de gestatie [26].

Este important si efectul administrdrii acidului folic
asupra aparitiei autismului la copii. Efectul de prevenire a
acestei tulburéri a fost observat in cazul cand acidul folic
este administrat preconceptional si in primul trimestru
de sarcina, deoarece aceastd perioadd este momentul
critic sensibil de dezvoltare a sistemului nervos central
si al aparitiei anomaliilor de dezvoltare. Rezultatele unui
studiu prospectiv au demonstrat ca suplimentarea cu
acid folic in doza de 200 - 400 mcg pe zi in intervalul
4 saptdmani preconceptional si 8 sdptamani de gestatie
conduce la scaderea riscului de asociere a dereglarilor
severe de vorbire printre copiii de 3 ani [27].

Este esential timpul de initiere a tratamentului cu acid
folic. Astfel, Hind N. Moussa et al. mentioneaza cd initi-
erea administrérii acidului folic in trimestrele II i III de
sarcind nu va preveni aparitia defectului de tub neural si a
autismului (Tabelul 1). Ins4, utilizarea lui pe toata durata
sarcinii §i preconceptional ar avea beneficii pentru preve-
nirea anemiei, preeclampsiei si restrictiei de dezvoltare
intrauterina a fatului [7].
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Tabelul 1. Timpul de administrare a acidului folic si rezultatele sarcinii

Rezultatul/Timpul Preconceptional Trimestrul I Trimestrul IT Trimestrul II1

DTN ++ ++ 0 0
Preeclampsia + + T+ +
Anemia foliodeficitara + + + +
RDIU 4 ++ +
Autism + + 0 0

++ — benefic.

+ - putin benefic.

0 - fard beneficii.

Sursa: Moussa, Hind N et al. ,Folic acid supplementation: what is new? Fetal, obstetric, long-term benefits and risks.” Future science OA vol. 2,2

FSO116. 21 Apr. 2016, doi:10.4155/fsoa-2015-0015;

Acidul folic este considerat in general inofensiv, fird
reactii adverse notabile. Totusi unii cercetatori au
presupus reactii adverse ca interferenta cu alte prepa-
rate, reactii alergice, neurotoxicitate, efecte epileptogene,
dereglarea absorbtiei ionilor de zinc, posibila malignitate,
cresterea susceptibilitdtii malariei, scadere in greutate,
tulburdri gastrointestinale. Aceste rezultate nu au fost
dovedite prin studii dublu oarbe sau placebo-controlate.
In plus, multe dintre aceste reactii adverse presupuse
sunt deseori asociate manifestarilor clinice din sarcina
obisnuita.

In Republica Moldova acidul folic a fost recomandat
preconceptional pand la 3 luni de gestatie, in doze de la
0,4-5 mg, in functie de gradul de risc al femeii, conform
»Programului national de reducere a afectiunilor deter-
minate de deficienta de fier si acid folic pana in anul
20177 [14]. Din anul 2016 standardele de supraveghere
antenatald, previd administrarea acidului folic din
momentul ludrii in evidentd a gravidei pana la 12 sapta-
mani de sarcind, iar fierul cu scop profilactic - timp de o
lung, sau, in scop terapeutic de la depistarea anemiei

Fierul se recomanda tuturor gravidelor in Republica
Moldova, in caz de anemie diagnosticatd, si anume fier
elementar Fe (II) 30-60 mg sub forma de sulfat feros
anhidru 320 mg si acid ascorbic 60 mg (Sorbifer Durules),
ceea ce corespunde recomandérilor OMS. Administrarea
unui drajeu de 2 ori pe zi in tratamentul anemiei asigurd
aportul zilnic a 120 de mg fier elementar conform reco-
mandarilor internationale. Preparatele de fier si acid
folic sunt prescrise si oferite gratuit gravidelor in cadrul
Programului Unic al asigurdrii obligatorii de asistentd
medicala. [18].

Fiecare tard ar trebui sd dezvolte programe de ingrijiri
natale si antenatele de administrare a fierului si acidului
folic pentru un adaos adecvat in greutate, de screening
pentru toate femeile anemice la vizitele antenatale si post-
partum, sd prevadd masuri complementare de combatere
a anemiilor si crearea unui comitet de analiza a anemiilor
severe.

Materiale si metode.

Cu scopul aprecierii nivelului de administrare a acidului
folic si a preparatelor de fier la femeile gravide, a fost

efectuat un studiu prospectiv in cadrul IMSP Spitalul
Clinic Municipal nr.1 (Chisindu), in primele 5 luni ale
anului 2019. In studiu au fost incluse 296 femei, aflate
in perioada post-partum, care au fost chestionate prin
intermediul unui chestionar special elaborat. Chestio-
narul a cuprins 29 de intrebéri despre momentul ludrii
gestantei in evidenta medicului de familie, informatii
despre dozele prescrise si folosite de acid folic sau prepa-
ratele de fier, consilierea cu privire la durata si impor-
tanta folosirii lor pe durata sarcinii.

Rezultate si discutii.

Varsta pacientelor incluse in studiu era cuprinsa intre 18
si 40 ani, fiind in medie de 28,4+0,4 ani. Dintre femeile
incluse in studiu, 99 (33,4%) au fost primipare, 93 (31,4%)
- secundipare si 104 (35,2%) — multipare.

Conform standardelor de supraveghere a gravidelor din
Republica Moldova, acestea trebuie sa se prezinte pentru a
fi luate in evidenta medicului de familie pana la termenul
de 12 saptamani de sarcing, cu scopul aprecierii la timp a
factorilor de risc, depistarea unor patologii extragenitale,
modificarea tratamentului preexistent sarcinii in caz de
necesitate si pentru initierea tratamentului cu acid folic
in termene recomandate la nivel national si internati-
onal. Prezentarea tardiva la medicul de familie, pe langa
alte neajunsuri, priveaza gravida de informatia necesara
privind necesitatea ludrii acidului folic in scopul preve-
nirii DTN, sporind riscul dezvoltirii anomaliilor.

Rezultatele studiului au aratat ca 260 ( 88%) din numarul
total de gravide au fost luate in evidenta medicului de
familie pand la 12 sdptdmani, ceea ce corespunde cerin-
telor standardelor de supraveghere antenatala. Dupa
termenul recomandat s-au prezentat la medic 12% dintre
ele. (Fig. 1). Conform rezultatelor chestionarii, in 6,1%
cazuri gravidele au fost refuzate de a fi luate in evidenta
medicului de familie sau reprogramate peste o perioada
de timp din cauza termenului mic al sarcinii. In 4,4% din
cazuri, gravidele au intdmpinat dificultati legate de inre-
gistrarea lor, fiind necesare documente/acte suplimen-
tare sau reprogramdri la medicul de familie.

Rezultate studiului au aratat cd din cele 296 de femei
chestionate doar 244 (82,8%) au luat acid folic in timpul
sarcinii, iar 42(17,2 %) femei au mentionat ci nu au
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utilizat acest preparat deoarece nu cunosteau despre
necesitatea administrarii lui sau ca au aflat despre sarcina
dupé termenul de 12 saptdmani, cand considerau inutild
utilizarea lui.

Circa 55% dintre femeile chestionate au mentionat ca
sarcina a fost planificatd. Totodatd numai 10,8% s-au
adresat la medicul de familie pentru un consult precon-
ceptional si doar 18% au folosit acid folic in aceastd
perioadd. Recomandiri de administrare a acidului folic
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preconceptional au primit 17% din femei, restul — 1%,
utilizdindu-l din propria initiativa. Datele obtinute
demonstreazd o adresabilitate preconconceptionald
redusa printre femeile din republica care planifici o
sarcind, dar si faptul ca cca % din sarcini survenite nu
au fost planificate. Potrivit studiului, medicul de familie
a recomandat utilizarea acidului folic in 56,8% cazuri,
medicul ginecolog in 16,9% din cazuri i 8,4% din femei
au utilizat acidul folic din initiativa proprie.

i

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 18 20 21 25 26 28 32 33 35

= Stabilirea la evidenta

SAPTAMANI

= Suplimetarea cu acid folic

Figura 1.Distributia gravidelor conform criteriilor: Luarea in evidenta medicului de familie si initierea tratametului cu acid folic

Este cunoscut faptul ca eficienta maxima de adminis-
trare a acidului folic este in intervalul de timp péani la
momentul inchiderii tubului neural, sau in primele 28
zile de gestatie, insa doar 6,4% dintre gravide au inceput
tratamentul pana la acest termen de sarcind. Uneori,
embrionul afectat de anomalii de dezvoltare cauzate de
deficienta acidului folic este neviabil. Aceasta ar putea fi
una din cauzele avorturilor spontane survenite la termene
mici de sarcina, sau oprirea in evolutie a embrionului.
In studiul nostrum, 13,5% dintre femei au raporat avort
spontan si 6% sarcini stagnate in evolutie.

Majoritatea femeilor — 245 (82,8%) au inceput sd ia acid
folic dupad ce au aflat ca sunt insarcinate, de obicei dupa
5 siptimani amenoree. In figura 1 este reprezentatd
relatia dintre luarea in evidentd la medic si momentul in
care gravidele au inceput sa ia acid folic. Datele obtinute
denotd ci recomandarea suplimentarii cu acid folic este
aplicatd dupa vizita la medic.

Gravidele au incetat sa mai ia acid folic la termenul de
12 saptdmani in 56,4% cazuri, alte 5% inainte de 12
sdptdmani, iar 22 % din femei au folosit acidul folic pe
parcursul sarcinii. Totodata, 78% dintre gravidele care au
utilizat acidul folic cunosc sau au fost informate despre
beneficiile administrérii preparatului si au luat supli-

mentul in mod responsabil si constiincios. Doza admi-
nistrata a fost diferita: 400 mcg - 26,7% din cazuri; 1 mg
- 27,7% din cazuri si 5 mg - 10,8% din cazuri, 17,2% din
femei nu au stiut doza.

Conform rezultatelor chestionarului, cca 12,5% din
femei inregistreaza anumiti factori de risc pentru dezvol-
tarea malformatiilor la fat, inclusiv varsta peste 35 ani -
10,8%, copii nascuti cu anomalii de dezvoltare in anam-
nezd - 1,4% si sindromul Down la rude de gr. I - 1 caz.
Spina bifida la rudele de gr. I nu a fost mentionata de
nici una dintre respondente. Circa 84,1% din numdrul
de femei chestionate, au relatat ca au discutat cu medicul
de familie si au fost atentionate despre prezenta acestor
factori de risc.

Un alt obictiv al acestui studiu a fost de a determina
cate femei au fost diagnosticate cu anemie pe parcursul
sarcinii §i gradul de administrare ulterioard a prepara-
telor de fier. In urma analizei datelor chestionarului s-a
depistat cd 32(10,8%) femei sufereau de anemie inainte
de sarcini. In timpul sarcinii, odata cu cresterea necesita-
tilor metabolice si de dezvoltare ale fatului, anemia a fost
diagnosticaté in 42,6 % din cazuri. Dintre acestea anemia
de gradul I a constituit 76,2% cazuri, de gradul II - 23% si
de gradul IIT - 0,8% cazuri.
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In timpul sarcinii, 224(76%) respondente au utilizat
suplimentarea cu fier in scop profilactic si terapeutic.
Tratamentul a fost initiat fie de la inceputul sarcinii,
fie pe parcursul ei, dar din diferite motive 46% gravide
l-au utilizat neintrerupt, ceea ce demonstreaza ca juma-
tate dintre gravide au necesitati sporite de fier in timpul
sarcinii. Astfel, recomandarea actualizata din Standar-
dele de Supraveghere de a folosi preparate de fier pe tot
parcursul sarcinii, indiferent, de indicii hemoglobinei,
este argumentata.

Preparatul de fier Sorbifer, propus de Compania de
asiguriri, a fost folosit de 59,5% de gravide. Din motivul
unor reactii adverse(constipatie, diaree, greatd, voma)
19,3% gravide au preferat alte forme comerciale.

Majoritatea femeilor chestionate(81,1%) considera ci
au avut o dietd echilibrata cu fructe, legume si proteine
pe parcursul sarcinii. Totodatd, rezultatele studiului
demonstreazi ca in realitate acest indicator fie este mai
mic, fie conceptul de dietd echilibrata este diferit decat
cel recomandat.

Cu toate cd preparatele de fier si acidul folic se elibe-
reaza gravidelor gratuit, 23% dintre ele au rdspuns ci au
procurat medicamentele, deoarece nu li s-a oferit sau nu
au solicitat reteta compensata. 16,6% dintre gravide au
refuzat medicamentele gratuite, motivind prin dorinta
de a achizitiona individual preparatul. In ceea ce priveste
preparatele de fier, 23,6% gravide au refuzat prepa-
ratul oferit gratis, invocand reactii adverse la preparatul
propus. Ele au utilizat altd forma comerciald, pe care o
tolerau mai usor.

Concluzii

1. Rezultatele studiului prezentat au demonstrat lacune
in administrarea eficienta a acidului folic, legate de
timpul limitat de necesitate imperioasd a vitaminei,
lipsa sau indiferenta in procesul de planificare fami-
liala si, in unele cazuri, de responsabilitatea scazuta a
gravidelor.

2. Pe parcursul sarcinii preparatele de fier au fost luate
de citre gravide cu o atentie sporita datorita detectarii
oportune a anemiei de divers grad si a efectului cura-
tive al preparatelor de fier la orice termen de gestatie.

3. Republica Moldova a actualizat recent recomanda-
rile de utilizare perinatald a preparatelor de fier si
acid folic in conformitate cu indicatiile OMS pentru
regiunea datd. Aceasta a fost o actiune indispensabild,
deoarece studiile au confirmat necesitatea modifica-
rilor.

4. Se impun in continuare actiuni de informare a perso-
nalului medical implicat in supravegherea antenatala
a gravidelor despre necesitatea respectdrii actualiza-
rilor in administrarea preparatelor de fier si acid folic,
precum si mésuri de sensibilizare a populatiei privind
respectarea cu strictete recomandarile de suplimen-
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tare a dietei cu preparatele necesare in timpul sarcinii
pentru o dezvoltare sdnatoasd a fatului si evolutia
normald a perioadei de gestatie.
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SUMMARY

COLPOSCOPIC MANAGEMENT DEPENDING ON CYTOLOGICAL TEST RESULTS

Cervical cancer incidence and mortality rates in the Republic of Moldova are very high and cervical cancer accounts
for about 40% of all female cancers.

Effective cervical screening programs can prevent up to 80% of cervical cancers, but reductions of this magnitude will
not be seen unless all the component services, including screening procedures conducted at the primary healthcare
level, cervical cytology and colposcopy - are all of the highest quality. Thus, high-quality colposcopy is an essential
component of a safe, effective and cost-efficient cervical screening program. In this article are presented the algorithms
of colposcopic management depending on cytological result, as well as indications for referral to colposcopical exam-
ination. Thus, the main indications for colposcopy are: repeated low grade cytological abnormalities (ASC-US, LSIL),
high grade abnormalities (HSIL, ASC-H), glandular abnormalities, as well as clinical indications (clinically suspicious
cervix, symptomatic patients, especially with postcoital bleeding).

PE3IOME

KOJIBIIOCKOIIMYECKOE BEJEHUE ITAIMEHTOK B 3ABMICUMOCTHN OT PE3YJIbTATA
IIUTOTOTUYECKOTO TECTA (TECTA ITAIIAHUKOJIAY)

3a00/1eBaeMOCTb I CMEPTHOCTD OT paKa LIeJ KM MaTK/ O4eHb BBICOKM B Pecrry6mike MonoBa 1 3aHMMAIOT IIPMMEPHO
40% B CTPYKType OHKOJIOTMYECKIUX 3a00/IeBaHIII PEIPOYKTIBHO CUCTEMBI JKEHIIMH.

SddexTrBHBIE TPOrpaMMbl CKPUHHMHIA LIEMKM MATKU MOTYT IpeRylpenntb Ao 80% crydaeB 3ab0/1eBaeMOCTIL,
HO 9TO CHIDKEHIE HEBO3MOJXKHO IO TeX IIOp IIOKa BCe MENUIIMHCKIUE CIyXObI, TaKue KaK [epBIYIHAsT MEAUI[MHCKAs
IIOMOIIb, IIMTOIOTMYECKIE U IYCTOIOTMYecKIe Tab0paTOpUy U KOJIBIIOCKOINA He OYyT Ha CAMOM BBICOKOM yPOBHe.
BrIcoKOKadYecTBeHHAST KOIBIIOCKOINS SIB/ISIETCSI OCHOBHBIM KOMITOHEHTOM 0e30I1acHOI, 3 (eKTUBHOI 1 9KOHOMU-
YeCKV BBITOTHOI ITPOTPaMMbl CKPMHIHTA IIEJKY MaTKIL.

B ,E[aHHOiI CTaTbe€ IIPEACTAB/IE€HDI A/ITOPUTMbI KOJIBIIOCKOIIMYECKOTO BEAEHNA B 3aBMCMMOCTI OT pe3dyibTaTa HUTO/I0-
TMYECKOro TeCTa (TeCTa HanaHMKonay), a TaKXK€ ITOKa3aHMA N/IA KOJIBIIOCKOIMMYECKOI'O NCCIENOBAHNA.

Takum 06pa3oM, MOKa3aHMAMMU IS KONBIIOCKOINUM SIBJISIIOTCS: TOBTOPHbBIE IIMTOIOTMYECKNE aHOMATNU HU3KOTO
ypoBH: (ASC-US, LSIL), anomanuu Beicokoro yposH: (HSIL, ASC-H), xxenesucrble aTUINM, @ TAKOKe Y KIIMHUYECKIe
oKa3aHms (KIMHNYIECKN TIO{03PUTENIbHAS 1IeiKa, CUMIITOMAaTUYeCKI€e TTAlMeHTKI, OCOOEHHO C MTOCTKOUTAIbHBIMU
KPOBOTEYEHUSIMN).

Actualmente, in Republica Moldova, cancerul cervical —dezvoltarea cancerului de col uterin invaziv. Unul din
se plaseazd pe locul 7 in structura maladiilor oncologice,  principalele instrumente in prevenirea cancerului cervical
insd ramane pe locul 3 intre cancere la femei si pe locul  este screeningul cervical, care este un proces complex, in
2 in structura cancerului aparatului reproductiv feminin,  mai multe etape, iar colposcopia de calitate inalta este
ocupand aproximativ 40% dintre acestea. esentiald pentru un sreening eficient. Scopul principal al
colposcopiei nu este identificarea cancerului, ci identifi-
carea, descrierea si tratamentul leziunilor precanceroase
pentru a preveni cancerul cervical. Leziunile cervicale,
odatd identificate la etapa precanceroasd, pot fi tratate
simplu si cost-eficient in conditii de ambulatoriu.

Cancerul cervical poate fi prevenit cel mai eficient prin
screening, obiectivul principal al cdruia este de a iden-
tifica femeile care prezinta leziuni pre-invazive, astfel
incat acestea din urmad si fie eliminate, prevenind astfel
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Programele de screening cervical bine organizate si meca-
nisme adecvate de investigatii suplimentare si tratare
specializata a femeilor cu rezultate pozitive la screening
pot reduce atét incidenta, cit si mortalitatea prin cancer
de col uterin cu <80%.

Screeningul de col uterin este un proces complex, in mai
multe etape, care include:

o Identificarea si caracterizarea populatiei care urmeaza
sd fie supusa screeningului.

o Educatia si promovarea cunostintelor in randul
populatiei, in scopul sensibilizarii privind beneficiile
screeningului si al cresterii participarii.

o Recrutarea si consilierea fiecirei persoane, evaluarea
riscului personal si efectuarea testului de screening.

o Procesarea de laborator a testului de screening.

« Utilizarea rezultatului testului de screening, impreund
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cu anamneza si profilul clinic al persoanei, pentru a
planifica managementul ulterior:

Rechemare pentru screeningul de rutina

Monitorizare stricta

Referire pentru monitorizare.

o« In cazul referirii pentru monitorizare, reevaluarea
riscului persoanei pe baza rezultatelor monitorizarii,
tindnd cont de rezultatul testului de screening, de
anamneza si profilul clinic al persoanei, pentru a
planifica managementul ulterior:

Supraveghere intensa

Referire pentru tratament local

Referire pentru tratamentul cancerului.

Algoritmul de screening cervical si managementul in
functie de rezultatul citologic sunt prezentate in Figura 1.

.[

Prestator de AMP
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Frocesul de planificara, invitatia,
chamarafrachamara, sau
prepanta femallar aligibila fhrk
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- Iy :
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Procasarasas tostului
Pacanicolaw

MNILAA UNSAT ﬂull:;suill'-_ s A.I'-E.—::L“u aAGC I:; AGC- I-’llt:n:.r:.-"l::.
Rachamare Rapatat in Rapatat in
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B UNSAT Z ASC-US/LIIL
consecutiv consecutiv sau
3 in 10 anl
[ Colposcopia +/- Biopsia
Papanicolau
Dnecalogic
ABREVIERILE SI SEMNIFICATIA REZULTATELOR CITOLOGICE
UNSAT | Nesatisfacator HSIL Leziune intraepiteliald scuamoasé de grad inalt
NILM Negativ pentru leziuni intraepiteliale sau SCC Carcinom scuamocelular
maligne
ASC-US | Celule scuamoase atipice cu semnificatie AGC Celule glandulare atipice
nedeterminata
ASC-H | Celule scuamoase atipice — nu exclud HSIL | AGC, EN | Celule glandulare atipice, modificari sugestive
pentru neoplazie
LSIL Leziune intraepiteliald scuamoasa de grad | NOS Leziune nespecifica
scazut

Fig. 1. Algoritmul de screening cervical si management in functie de rezultatul citologic
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Colposcopia este o metoda esentiala pentru triajul
femeilor depistate cu abnormalitati citologice cervicale
in cadrul Programelor de screening si reprezinta un
examen direct al colului uterin si al vaginului cu ajutorul
unui aparat optic specializat (colposcop), care permite
examinarea microscopicé in vivo a epiteliului cervical si
vaginal cu madrirea de la 6 la peste 40 de ori. Valoarea
predictivd a colposcopiei este una moderata si depinde
in mare méasurd de gradul de calificare si experienta prac-
ticd a specialistului in colposcopie. In present, este unica
metoda maximal efectiva in depistarea starilor precan-
ceroase si a malignizarilor, oferind posibilitatea recoltarii
simultane a biopsiei tintite.

Medicii care presteazd serviciul de colposcopie trebuie
sd echilibreze riscurile si beneficiile rezultate si sa opteze
pentru servicii sigure, eficiente si rentabile. Formarea si
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acreditarea colposcopistilor este cruciald in asigurarea
dezvoltarii si mentinerii competentelor necesare.

Criteriile de referire la colposcopie:

1. Referirea pe baza unui test citologic anormal

Serviciile de colposcopie trebuie gestionate eficient
pentru a utiliza in mod optim capacitatea disponibila si
trebuie sd fie adresate femeilor cu risc de CIN de grad
inalt. Vizitele la colposcopie urmeazi a fi acordate si prio-
ritizate in functie de anomalia prezentd. Trebuie depuse
toate eforturile pentru a facilita o programare in timpul
recomandat; necesar de prevenit riscul de neprezentare
la colposcopie, precum si anxietatea inutild pentru femei.

Indicatiile citologice de referire la colposcopie sunt
prezentate in tabelul 1

Tabelul 1. Indicatiile citologice de referire la colposcopie

Rezultatul testului citologic

Tipul vizitei si timpul de prezentare la colposcopie

Citologii nesatisficatoare recurente (de 3 ori)
ASC-US recurent (al doilea rezultat cu ASC-US)
LSIL recurent (al doilea rezultat cu LSIL)
Anormalitati citologice de grad redus dupd trata-

Programate - tinta este ca 90% cazuri sa ajunga la colposco-
pie timp de 4 saptaméni de la referire

Abnormalitéti glandulare suspecte

ment
o HSIL Rapide - tinta este ca 90% cazuri sd ajunga la colposcopie
o ASC-H timp de 2 sdptdmani de la referire

Cancer invaziv suspect

Urgente - tinta este ca 90% cazuri sa ajunga la colposcopie
timp de 1 sdptdména de la referire

Evidente pentru criteriile citologice de referire la
colposcopie:

a) Anormalitati scuamoase de grad inalt (HSIL).

Femeile cu anomalii citologice de grad inalt ar trebui
sd fie referite pentru o evaluare colposcopica si biopsie,
deoarece majoritatea acestor femei au CIN3 si necesitd
tratament. Circa 90% dintre femeile care prezinta HSIL
s-au dovedit a avea CIN2+ confirmat histologic.

b) Anormalitdti scuamoase de grad scdzut.

Displazia usoard (LSIL) este prezentd in 2-3% din toate
citologiile cervicale. Managementul este controversat
deoarece, desi multe femei au schimbari usoare care vor
regresa spontan, unele vor avea CIN2 care necesita trata-
ment. Existd doud politici alternative de gestionare. Poli-
tica traditionald de supraveghere citologicé se bazeazi pe
convingerea cd majoritatea acestor anomalii vor reveni la
normal in timp si referirea la colposcopie este rezervata
femeilor cu citologie persistentd anormald sau celor care
dezvolta schimbiri grave.

Desi studiile retrospective ale programelor de screening
bine organizate sugereaza ca femeile care sunt urmarite
cu succes nu au un risc crescut de cancer de col uterin,
o biopsie trebuie sd fie prelevata atunci cand schimba-
rile citologice persista, deoarece aceste femei prezinta un
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risc crescut de CIN2+. Femeile cu un test citologic LSIL
trebuie sd fie referite la o prelevare citologica repetatd la
un interval de sase luni cu efectuarea unei colposcopii
dupd un al doilea rezultat ASC-US sau LSIL (standard
minim).

¢) ASC-US.

ASC-US este prezent in 4-5% din toate citologiile cervi-
cale. Doar o minoritate dintre aceste femei au CIN de
grad inalt si in multe cazuri aceste anomalii vor regresa
spontan. In timp ce riscul de CIN dupi un singur test
citologic ASC-US este sciazut, femeile cu modificari
persistente au un risc crescut de a dezvolta CIN2+ in
timp si este recomandatd o monitorizare atenta. Femeile
ar trebui sd fie indreptate pentru colposcopie dupa doud
rezultate ASC-US sau daca trei teste in ultimii 10 ani au
fost anormale.

d) ASC-H.

Femeile cu ASC-H au un risc sporit de CIN2+ si trebuie
sd fie referite la colposcopie.

e) Abnormalititi glandulare.

Anomaliile citologice pot sd reflecte schimbari precan-
ceroase in glandele cervicale, numite AGC. Aceste
anomalii sunt mai putin frecvente decét cele scuamoase
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si sunt dificil de detectat si tratat. Femeile ar trebui sd fie
referite la colposcopie dupa un test citologic care indicd
modificari nucleare limitate in celulele endocervicale,
deoarece aceste femei au rate crescute de malignizare
(4-16%) si stari preinvazive (17-40%).

2. Anormalitatile citologice dupa tratament.

Femeile care au urmat anterior tratament pentru CIN
reprezintd un grup cu risc crescut de atipii celulare care
este de cinci ori mai mare decét cel al femeilor cu un
istoric citologic normal. In plus, femeile care dezvoltd
atipii celulare recurente dupd tratament sunt suscepti-
bile de a fi mai ingrijorate in legdtura cu orice rezultat al
testului de frotiu care nu este normal. Aceasta anxietate
reiese din descoperirea unor celule anormale care sunt
percepute ca «celule canceroase». Femeile ar trebui si fie
referite la colposcopie daca dezvolta orice atipie citolo-
gica de orice grad dupad tratamentul CIN, deoarece aceste
femei prezintd un risc crescut de aparitie a cancerului si
interventia timpurie va oferi mai multa siguranta.

3. Alte indicatii citologice.

Femeile cu trei teste citologice inadecvate consecutive
trebuie sd fie referite la colposcopie pentru a asigura
o prelevare mai bund a frotiului citologic si pentru a
exclude existenta cancerului.

Sumarul indicatiilor citologice de referire la colposcopie
sunt prezentate in figura 1.

4. Referirea la colposcopie dupi alte indicatii.

Este frecvent ca femeile cu alte indicatii decét cele citolo-
gice sa fie referite la colposcopie sau consult ginecologic.
Obiectivul pentru managementul acestor cazuri este defi-
nitivarea diagnosticului si asigurarea ci leziunile cervi-
cale clinic relevante sunt tratate oportun.
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1. Cervix suspicios clinic:

Femeile cu un col uterin clinic suspect trebuie sa
fie examinate in termen de patru siptimani de la
referire

2. Sangerari vaginale anormale (postcoitale):

Femeile cu sangerare vaginald anormala trebuie
sd fie examinate in valve inainte de a fi referite la
colposcopie, care trebuie sa fie efectuatd timp de
patru saptamani

Femeile sub 35 ani cu sdngerari postcoitale trebuie
testate pentru o infectie cu Chlamydia tracho-
matis. Este important sd se efectueze o examinare
in valve a femeilor cu hemoragie intermenstruala
precum si a femeilor cu menstruatii continue
«nonstop».

Bibliografie
1. S.Kelly, Guidelines for Quality Assurance in Cervical
Screening [Ghid pentru asigurarea calitatii in scre-
eningul de col uterin], National Cancer Screening

Service, 2009, p. 152.

Arbyn M.. Antilla A, Jordan J. si altii (2008). Ghidul
european pentru asigurarea calitatii in screeningul
cancerului de col uterin (editia a doua), Agentia
Internationala pentru Cercetare in Domeniul Cance-
rului, Directia Generala Sinatate si Protectia Consu-
matorilor.

Public Health England. NHSCSP. Guidance for Good
Practice in Cervical Screening, 4th Edition [Ghid
pentru bunele practici in screeningul de col uterin,
editia a patra]. [ulie 2014.

National Cancer Screening Service: CervicalCheck.
Guidelines for Quality Assurance in Cervical Scree-
ning, 2nd Edition [Ghid pentru asigurarea calitatii in
screeningul de col uterin], Irlanda, august 2013.



© Mihaela Burac, Valentin Friptu

MIHAELA BURAC, VALENTIN FRIPTU
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SUMMARY

ENDOMETRIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH PRIMARY INFERTILITY

Introduction. Endometrial dysfunction represent the morpho-functional changes of the endometrium, which can
be reversible or irreversible, grounded by molecular mechanisms disruptions, which subsequently lead to infertility,
embryo implantation deficiency, placental insufficiency, or even embryo death.

The aim of the study. Evaluation of clinical and morphological particularities of endometrial dysfunction in primary
infertility patients.

Material and methods. A prospective study was conducted, which included 96 patients divided into two groups. The
study group (L,) included 48 primary infertility patients and control group (L,) - 48 fertile patients. In both groups,
we performed the endometrial biopsy in the proliferative phase with the Pipelle endometrial aspiration curette. The
study was approved by the Research Ethics Commission of the State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, Republic of Moldova (No. 79/62 of 26.04.2017). The patients signed an informed consent to
participate in the research. The statistical analysis was performed using SPSS 20 and Microsoft Excel 2016.

Results. The mean age of the patients in the study group was 29,0 + 4,58 and in the control group 29,2 + 4,29 (p=0,801).
In the study group the duration of infertility was mostly: 2 years — 20,8%, 3 years - 22,9% and more than 5 years —
27,1%. The most representative bacteria in the endometrium of the patients with primary infertility was Lactobacillus
spp. 75%, x*= 0,236; p = 0,627; followed by Ureaplasma urealiticum + parvum in 37,5%, y* = 13,714; p 0,001; Atopo-
bium vaginae — 25%, 3 = 1,640; p = 0,20; Enterobacteriaceae 18,8%, x> = 9,931; p = 0,002 wich lead to inflammatory
changes in the endometrium of primary infertility patients in 79,2%, % = 22,238; p <0,001.

Conclusion. In our study we have demonstrated that the patients with primary infertility, more often compared with
fertile patients suffer from gynecological pathologies, sexually transmitted diseases and also their endometrium is
populated by a number of bacteria whose composition and quantity differ in fertile patients and in those that suffer
from infertility.

Key words. endometrium, primary infertility, endometrial microbiome, microbiome in reproduction.

PE3IOME

IVCOYHKINA OQHIOMETPUA Y TAOMEHTOB C ITEPBUYHDBIM BECIIIIOOVEM

Beenenne. [IucdyHKums sHAOMETpUs — 3TO MOPPOQPYHKIIMOHATIBHDBIE 3MEHEHNUST S9HZOMETPIUS, KOTOPble MOTYT
6I)ITI) O6paTI/IMbIMI/I nin HeO6paTI/IMI)IMI/I, OCHOBAaHHBbIMI Ha HapyIIIeHI/[HX MOIIeKyHHPHI)IX MEXaHM3MOB, KOTOpPbIE
BIIOCTIEACTBUN IIPUBOLAT K 6eCHHOHI/IIO, HapyIHeHI/IIO VIMIDUTAHTaI N 3M6PI/IOHa, HHaHeHTapHOﬁ HEeOJOCTAaTOYHOCTIH,
rubeny sMOpUoHa.

HCTII) NCCIeT0BaHMUA. OHeHKa KHI/IHI/[KO-MOP(i)OHOI‘I/I‘IeCKI/IX 0ocobeHHOCTEN ,[[]/IC(l)YHKLU/II/I SHAOMETPUA y IMMAVMEHTOK
C IEPpBMYIHBIM 66C1’IJ’IOI[I/[€M.

Matepuan u MeTobI. BHITO TpOBE/IeHO TPOCTIEKTNBHOE KOTOPTHOE VCCIIEIOBaHNIe C YIacTieM 96 MaIjeHToK, pasye-
NIEHHBIX Ha 2 rpymmbl. B ocHoBHY0 rpynmy (L) Bomum 48 MaiieHTOK C yCTAaHOB/IEHHBIM IMarHO30M TEPBIIHOTO
6ecrimonus, a B KoHTponbHyto rpymmy (L) — 48 depTunbHbIX manuenTok. B obeux rpymnmax Mbl poBeny GMOTCHio
9HAOMeTpUA B IpoudepaTNBHOI (Pase ¢ HOMOIIBIO aCIMPALMOHHOI KIopeTku sHoMerpus Pipelle.
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[Tporoxon sToro mccnegoBanus 6sU1 0f06peH KomureroM mo atuke mccnegoBannii [0cygapcTBEHHOTO YHUBEPCH-
TeTa MeguuMHbI ¥ Gapmaryy um. Hukonas Tecremuriany, Kunmmnes, Peciy6mkxa Monpgosa (Ne 79/62 ot 26.04.2017).
[TanmenTs! nopmycany MHGOPMIPOBaHHOE COTIacKe Ha ydacTue B uccaefnoBanuy. CTaTucTUIecKye NaHHbIe ObIIN
obpaboransl B SPSS 20 1 Microsoft Excel 2016.

PesynpraThl. CpemHNiT BO3pacT NalMEeHTOK B OCHOBHOI rpymie coctaBuia 29,0 + 4,58, a B KOHTPO/IbHOI rpyme 29,2
+ 4,29 (p = 0,801). B ocHOBHOII IpyIIIe IPOLO/DKUTENIBHOCTD Oeciuonys Obl1a B OCHOBHOM: 2 rofia — 20,8%, 3 ropa —
22,9% u 6onee 5 et - 27,1%. Hanbornee npeacraBuTenbHbIMI OAKTEPISIMIU B 9HAOMETPUN HALVIEHTOK C IEPBIIHBIM
6ecrmopyeM 6bu1 Lactobacillus spp. 75%, y* = 0,236; p = 0,627; ¢ nocnenytomuM Ureaplasma urealiticum + parvum B
37,5%, y* = 13,714; p<0,001; Atopobium vaginae — 25%, %> = 1640; p = 0,20; Enterobacteriaceae 18,8%, x*=9,931; p =
0,002, 4TO IpUBEIO K BOCIIA/IMTE/IbHBIM M3MEHEHNAM SHJOMETPUS Y MALMEHTOK C IEPBUYHBIM 6ecriopgueM B 79,2%,
¥ =22,238; p<0,001.

3aknroueHne. B Hautem mccmegoBaHMM MBI IIPOAEMOHCTPUPOBAIH, UTO TALVIEHTDI C HEPBUYHBIM OeCIUIOMEM, Jall[e
10 CPaBHEHUIO ¢ pepTUIBHBIMY MALMEeHTaMH, CTPAJAI0T TMHEKOIOTMYECKIUMM TTATOMOTUAMY, MHQEKIVSIMH, Iepefa-
IOIIMIMICSI TIOJIOBBIM ITyTeM, a TAK)Ke VX SHJOMETPUIT Hace/IsAeTCs PSAoM OAaKTepuil, COCTaB U KOMUYECTBO KOTOPBIX
pasnmuyaoTcs y GepTUIbHBIX MAIUEHTOB I y TeX, KOTOPbIe CTPafaloT OecIIofeM.

KroueBble cmoBa. sHTOMeTpUIL, HepBUYHOE OecInoane, MMKPOOMOM SHOMETPY, MUKPOOUOM B PEIIPOSYKIINNL.

Introducere. Endometrul reprezintd un organ unic in  factorii patogeni si care sunt schimbirile endometrului
organismul feminin, in care au loc interactiuni molecu-  provocate de catre acestia [9, 12, 14, 22].

lare complexe ale substantelor biologic active, cu scop de
a crea conditii optime pentru cea mai importanta functie
a acestuia — implantarea ovulului si dezvoltarea armoni-
oasa a sarcinii [1]. Endometrul este studiat de cétre cerce-
tatori timp de multe decenii, dar pand in prezent nu a
fost posibild dezviluirea activitatii sale functionale pana
la capit. Trebuie remarcat faptul ca primele mentiuni
referitoare la endometru, i anume la patologia acestuia,
ca fiind cauzd a infertilitatii, se regdsesc in lucrarile lui
Hippocrates. Odaté cu dezvoltarea medicinei, cunostin- ~ Protocolul acestui studiu a fost aprobat de citre Comi-
tele despre structura si activitatea functionald a endome-  tetul de Etica a Cercetdrii al Universitatii de Stat de
trului s-au extins cu mult [16]. Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, (nr. 79/62
din 26.04.2017). Pacientele au semnat consimtdmaéntul
informat cu privire la participarea in cercetare.

Material si metode. A fost efectuat un studiu prospectiv
de cohorta la catedra de Obstetrica, ginecologie si repro-
ducere umana la baza clinica IMSP SCM nr.1, IMSP
Maternitatea nr.2, USMF ,Nicolae Testemitanu”. In
studiu au fost incluse 96 de paciente divizate in 2 loturi.
Lotul de studiu (L,) era format din 48 de paciente cu
diagnosticul stabilit de infertilitate primard, iar lotul de
control (L,) din 48 de paciente fertile.

Endometrul este un sistem complex si interconectat,
reprezentat de epiteliul luminal si cel glandular, stroma
si componentul vascular. De la stadiul incipient al fazei  Criteriile de includere pentru grupul de studiu au fost:
de proliferare pana la faza tirzie a secretiei, epiteliul glan-  pacientele care suferd de infertilitate primard cu indicatii
delor si celulele stromale se caracterizeazd prin hetero-  pentru laparoscopie si histeroscopie, véarsta pacientelor
genitate, care asigurd procesele de adaptare celulard la 20 — 40 ani, lipsa tratamentului hormonal i a antibiote-
conditiile de mediu si activarea mecanismelor de rezervd  rapiei in ultimele 6 luni, lipsa manipulatiilor intrauterine
[1, 4, 7]. Orice factor patogen care actioneazi asupra  in anamnezi, acordul de participare in cercetare. Crite-
endometrului la diferite nivele duce ulterior la modifi- riile de includere pentru lotul de control: pacientele ce
carea starii morfofunctionale a acestuia si la dezvoltarea  au avut in anamnezd o nastere cu un fat viu in ultimii 2
disfunctiei endometriale care serveste drept cauzd pentru  ani si nu aldpteazi, pacientele ce nu au anamneza gine-
un sir de patologii reproductive, asa ca infertilitatea, cologica reproductivd complicata (infertilitate, avort
esecul de implantare, avortul spontan recurent, sarcina ~ spontan, sarcind stagnata), lipsa tratamentului hormonal
stagnati etc. Prin aplicarea metodelor de studiu moderne  si antibioterapiei in ultimele 6 luni, acord de participare
ale endometrului, cum sunt metoda molecular-genetica, in cercetare.

imunologicd si metoda morfologica, s-a constatat ca,
indiferent de mecanismele etiopatogenetice care stau la
baza patologiilor organelor genitale (inflamatorii, proli-
ferative, hiperplastice) actiunea acestora asupra endo-
metrului, directd sau indirectd, duce la un complex de
modificiri care ulterior determina dezvoltarea disfunc-
tiei endometriale [5]. Identificarea cauzelor afectarii
endometrului la pacientele cu infertilitate secundara,
este posibild in proportie de 90%, in timp ce la pacientele ~ Examinarea clinicd a constat in evaluarea acuzelor si
cu infertilitate primara nu se cunosc pe deplin care sunt ~anamneza pacientelor. Anamneza a vizat varsta mede a

Criteriile de excludere din cercetare au fost: pacientele cu
infectie genitald acutd, cu varsta < 20 ani si > 40 ani, cele
care sufera de malformatii congenitale ale uterului, care
au fost supuse anterior unor manipulatii chirurgicale
intrauterine, cele cu hiperplazia atipicd a endometrului,
pacientele care au refuzat participarea benevola in cerce-
tare.
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menarhei, stabilirea functiei menstruale, durata si vari-
atiile ciclului menstrual si ale fluxului menstrual. S-a
evaluat regularitatea ciclului menstrual, s-au diagnos-
ticat unele patologii ca dismenoreea, sindromul dolor
la debutul menarhei, dispareunia, prezenta durerii in
timpul si in afara menstruatiei. In studiul datelor anam-
nestice s-a acordat atentie urmatorilor factori: funda-
lului premorbid, afectiunile ginecologice si extrageni-
tale, in special tulburarile legate de functia reproductiva
si menstruala a pacientelor. Au fost determinati factorii
care au provocat boala. Pacientele au fost supuse si unui
examen fizic si ginecologic general, li s-a efectuat biopsia
endometriala Pipelle (chiureta endometriala Pipelle de
Cornier ,,Cooper Surgical” SUA) in faza proliferativa a
ciclului menstrual. Ulterior a fost apreciat microbiomul
endometrial utilizind setul de reactivi ,Femoflor - 16”
(,DNA - Technology”, Moscova, Federatia Rus) si cito-
kinele pro- si antiinflamatorii IL1{, IL8, IL10, IL4.

Prelucrarea statistici a datelor s-a efectuat utilizand
Microsoft Excel 2016 si SPSS 20. Rezultatele sunt expri-
mate ca valori medii + deviatie standard pentru variabi-
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lele parametrice, iar pentru cele categoriale in procente.
Pentru analiza corelatiei s-a aplicat testul Pearson. Valo-
rile p<0,05 au fost considerate statistic semnificative.

Rezultatele studiului. Studiul a inclus 96 de paciente care
au corespuns criteriilor de includere. Ele au fost divizate
in doud loturi: L - lotul de studiu, care a inclus 48 de
paciente cu infertilitate primara si L, - lotul de control,
48 de paciente fertile.

Structura infertilitatii primare la pacientele incluse in
studiu a constituit: sindromul ovarelor polichistice -
35,4% (n=17), %*=20,65; p<0,001; salpingita cronica bila-
terald - 50,0% (n=24), y* = 32,00; p<0,001; hidrosalpinx -
25,0% (n=12), ¥ = 13,71; p<0,001; miom uterin subseros
sau intramural - 14,6% (n=7), x> = 7,55; p<0,05; proces
aderential in bazinul mic - 37,5% (n=18), y*> = 22,15;
p<0,001, chist ovarian - 14,6% (n=7), x* = 7,55; p<0,05;
infertilitate primard de cauza necunoscutd 4,2%(n=2), -
panila 1 an, 10,4% (n=>5) - un an, 20,8% (n=10) - 2 ani,
22,9% (n=11) - 3 ani, 6,3% (n=3) - 4 ani, 8,3% (n=4) - 5
ani §i 27,1% (n=13) mai mult de 5 ani (Fig.1).

22.9

83

3ani 4 ani 5 ani

Figura 1. Distributia pacientelor in functie de durata infertilitatii primare (%).

In urma studierii particularitatilor ciclului menstrual am
constatat cé fiecare a 5-a pacienta cu infertilitate primara
prezenta hipomenoree, comparativ cu pacientele fertile
18,8% (n=9) vs 2,1% (n=1), ¥* = 7,839; p = 0,020. Sange-
rari intermenstruale si postcoitale s-au atestat doar in
cazul pacientelor din grupul de studiu, cu o frecventad
de 14,6% (n=7), x> = 7,551; p = 0,006 si, respectiv, 4,2%
(n=2) y?= 2,043; p = 0,15. Acuze la algosdimenoree au
prezentat mai des pacientele din lotul de studiu - 60,4%
(n=29) vs lotul de control 35,4% (n=17), x> = 6,010; p =
0,014. Fiecare a 2-a pacienta din lotul de studiu a raportat
cd suferd de sindrom premenstrual (47,9% (n=23) vs
29,2% (n=14), ¥* = 3,562; p = 0,059), iar fiecare a 5-a
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de dispareunie (L, 20,8% (n=10) vs L, 4,2% (n=2), 3’ =
8,095; p = 0,014).

Analiza anamnezei a evidentiat prezenta urmatoarelor
patologii ginecologice: afectiunile trompelor uterine
a constituit in L, 68,8% (n=33) cazuri vs L 0% (n=0)
cazuri, x* = 50,28; p<0,001, afectiunile ovarelor in L,
52,1% (n=25) vs L, 8,3% (n=4), ¥’ = 21,78; p<0,001,
afectiunile uterului L, 16,7% (n=8) vs L, 2,1% (n=1), %
= 6,008; p = 0,014; dintre care polipi endometriali in
2,1% (n=1) vs 0% (n=0), miom uterin intramural 2,1%
(n=1) vs 0% (n=0), miom uterin subseros 14,6% (n=7)
vs 2,1% (n=1), miom uterin multinodular in 2,1% (n=1)
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vs 0% (n=0). Fiecare a 5-a pacienta din grupul de studiu
a suportat o maladie cu transmitere sexuala pe parcursul
vietii: L, 22,9% (n=11) cazuri, vs L 6,3% (n=3) cazuri,
=5,352; p = 0,021.

Rata de detectie a microbilor prin reactia de polimeri-
zare in lant a fost in mare parte similara, dar unele specii
microbiene au fost identificate cu prevalentd in lotul de
studiu. Cea mai reprezentativa bacterie din endometrul
pacientelor cu infertilitate primard a fost Lactobaci-
llus spp. - 75%, x* = 0,236; p = 0,627; urmata de citre
Ureaplasma urealiticum + parvum - 37,5%, x> = 13,714;
p<0,001; Atopobium vaginae - 25%, 3> = 1,640; p = 0,20
si Enterobacteriaceae — 18,8%, y* = 9,931; p = 0,002.

Rezultatele investigatiei histologice a biopsiilor endo-
metriale au ardtat ca in ambele grupuri erau prezente
modificdri histologice inflamatorii in endometru, cu o
prevalentd aparentd in grupul pacientelor cu infertili-
tate primara - 79,2% (n = 38) fata de grupul pacientelor
fertile - 31,3% (n = 15) x* = 22,238; p<0,001.

Cercetdnd frecventa bacteriilor depistate in endome-
trul pacientelor cu infertilitate primard si cu modificari
inflamatorii depistate la examenul histologic, am obtinut
urmadtoarele date: cel mai frecvent, in 71,1% cazuri s-au
depistat Lactobacillus spp., urmate de Ureaplasma (urea-
lyticum + parvum) - 44,7%, Gardnerella vaginalis +
Prevotella bivia + Porphyromonas spp. — 36,8%, Atopo-
bium vaginae - 28,9%, Enterobacterium spp. — 23,7%,
Eubacterium spp. — 18,4%, Megasphaera spp. + Veilo-
nella spp. + Dialister spp. - 15,8%, Mobiluncus spp. +
Corynebacterium spp. - 2,6%; Sneathia spp. + Leptotrihia
spp. + Fusobacterium spp.— 13,2%, Staphylococcus spp.
- 7,9%; Streptococcus spp. — 5,3%; Mycoplasma hominis
- 2,6%; Peptostreptococcus spp. — 13,2%; Lachnobacte-
rium spp. + Clostridium spp. - 2,6%, Mycoplasma geni-
talium - 2,6%.

Discutii. Endometrul reprezintd un tesut functional
complex hormonodependent, care este supus modifici-
rilor ciclice si restructurizirilor morfologice sub influenta
hormonilor steroizi sexuali. Caracteristica morfofuncti-
onala optimald a endometrului reprezintd mecanismul
principal in survenirea sarcinii. Procesele patologice in
organele bazinului mic au o actiune directa sau indirecta
asupra starii endometrului, iar modificarea caracteristi-
cilor structurale sau morfofunctionale ale acestuia sunt
cauza infertilitdtii si a altor patologii reproductive [2, 4,
6,7, 15, 17]. La etapa actuald, femeile planifica o sarcind
in jurul vérstei de 30 de ani, ceea ce si duce la acumu-
larea atat a patologiilor somatice, cat si ginecologice [21,
27]. Factorul socio-economic in viata femeii, reprezinti
un moment-cheie in realizarea functiei reproductive [9,
16]. Rezultatele studiului au ardtat cd majoritatea feme-
ilor care sufera de infertilitate incluse in cercetare aveau
varsta cuprinsa intre 25 si 34 ani (73%), dintre care 41,7%
aveau varsta cuprinsd intre 25-30 de ani, iar 31,3% dintre
paciente aveau 30-34 ani, o pondere de 14,6% au consti-
tuit pacientele cu varsta 35-40 ani.
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Functia menstruala la pacientele cu infertilitate primara
reprezintd oglinda dezoltarii si raspandirii procesului
patologic endometrial. Conform mai multor studii, cele
mai frecvente acuze ale pacientelor cu infertilitate sunt:
dereglérile ciclului menstrual (algodismenoree, singerari
uterine premenstruale), dispareunie, disurie, menoragii
[14, 16, 19, 22, 23, 24].

Diagnosticul patologiilor ginecologice constituie un
factor important pentru stabilirea diagnosticului de baza
in infertilitate, deoarece acestea duc ulterior la compli-
catii severe, asa ca reactia inflamatorie cronicd, diferite
patologii structurale ale organelor micului bazin care
scad considerabil sansele sarcinii spontane[16, 25, 26].
Conform datelor majoritdtii studiilor, pacientele cu
infertilitate prezintd o incidenta crescuta a diferitor pato-
logii ginecologice inflamatorii, precum si a maladiilor
cu transmitere sexuala [3, 6, 11, 12, 13, 18, 25 ]. Diferiti
autori au aplicat metode variate de detectie a microbi-
omului endometrial, de la cele culturale pand la meto-
dele de secventiere a genomului bacterian stabilind ca
endometrul femeilor care sufera de infertilitate prezinta
o incidentd crescutd a infectiilor mixte cauzate de bacterii
atit patogene cat si conditionat patogene. Sunt studii
care demonstreaza colonizarea endometrului cu o flora
non-Lactobacil dominanta la femeile care suferd de infer-
tilitate [8, 10, 11, 14, 20, 26]. In prezentul studiu rezul-
tatele cercetarii microbiomului endometrial au relevat o
incidentd inaltd a florei facultative anaerobe la pacientele
cu infertilitate primard, care au cauzat schimbéri morfo-
logice la nivel tisular, asa ca Eubacterium spp. - 18,4%,
Streptococcus spp. — 5,3%; Staphylococcus spp. — 7,9%;
Atopobium vaginae — 28,9%, etc.

Concluzii

Disfunctia endometriald reprezintd modificirile morfo-
functionale ale endometrului, provocate de: deregla-
rile structurale ale endometrului in faza proliferativ,
procesul inflamator cronic in endometru cauzat de
disbalanta microbiomului indigen.
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CARACTERISTICA NIVELULUI CITOKINELOR
SI STATUTUL MICROBIOMULUI ENDOMETRIAL LA PACIENTELE
CU INFERTILITATE PRIMARA

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Catedra de obstetricd, ginecologie si reproducere umand

SUMMARY

CHARACTERISTICS OF CYTOKINE LEVEL AND ENDOMETRIAL MICROBIOME IN
PRIMARY INFERTILITY PATIENTS

Introduction. The process of reproduction inherently poses unique microbial challenges because it requires the
transfer of gametes from one individual to the other, meanwhile preserving the integrity of the gametes and indi-
viduals from harmful microbes during the process. Advances in molecular biology techniques have expanded our
understanding of the natural organisms living on and in our bodies, including those inhabiting the reproductive tract.
Over the past two decades accumulating evidence has shown that the human microbiome is tightly related to health
and disease states involving the different body systems, including the reproductive system.

The aim of the study. To assess the endometrial microbiom and cytokine level in primary infertility patients.

Material and methods. A prospective study was conducted, which included 96 patients divided into two groups. The
study group (L1) included 48 primary infertility patients and control group (LO) - 48 fertile patients. In both groups,
we performed the endometrial biopsy in the proliferative phase with the Pipelle endometrial aspiration curette. The
study was approved by the Research Ethics Commission of the State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, Republic of Moldova (No. 79/62 of 26.04.2017). The patients signed an informed consent to
participate in the research. The statistical analysis was performed using SPSS 20 and Microsoft Excel 2016.

Results. In both groups Lactobacillus spp. were detected most frequently (75% vs 79.2%, p = 0.4) followed by Entero-
bacteriaceae 18.8% vs 0%, p <0.001; Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas spp., 31.3% vs 12.5%,
p<0.05 and Ureaplasma (urealiticum + parvum) 37.5% vs 6.3%, p<0.001. The level of proinflammatory cytokines was
higher in the endometrium of primary infertility patients.

Conclusion. Endometrial microbiome has broad implications both in the physiology of reproduction and in its
pathology. Our study has shown the presence of a pathological microbiome in primary infertility patients and its
negative influence on local immunity.

Key words. endometrium, primary infertility, endometrial microbiome, microbiome in reproduction.

PE3IOME

XAPAKTEPUCTUKA YPOBHS UM TOKMHOB 1 MUKPOBMOMOB O HIOOMETPU S
Y IHAIMEHTOK C TIEPBUYHBIM BECIIIOOVEM

Beepenne. IIpomecc pasMHOXKeHMA II0 CBOEil IIPUPOJeE CTABUT YHUKAIbHbIe MUKPOOHbIe IIPOOIEeMBI, IOTOMY 4TO
OH TpebyeT mepefaun raMeT OT OfHOTO Je/loBeKa K IPYrOMY, COXPaHAA MPU 3TOM IIe/TIOCTHOCTD TaMeT OT BPEJHbIX
MUKPOO6OB. JJoCTIDKeHNMs B 00/1aCTV METOAO0B MOJIEKY/ISIPHOT 6110/I0T 1N PACIIMPIIIN Hallle IOHMMAHIe eCTeCTBEHHBIX
OpraHM3MOB >KMUBYIUX Ha HallleM TeJle Y B HallleM OpraHM3Me, B TOM 4UC/Ie OOUTAIOMINX B PEIPOSYKTUBHOM TPaKTe.
3a mocefHMe [IBa IeCATUIETHA HaKOTUIEHHbIE JAaHHbIe TOKa3all, YTO MUKPOOUOM YeloBeKa TeCHO CBA3aH CO 3[0pO-
BbeM ¥ 0OJIe3HEHHBIMU COCTOSHUAMY, 3aTPAarMBAOIVIMU pas/IMYHble CUCTEeMbl OpPraHN3Ma, BKIIOYas PErpONyK-
TUBHYIO CUCTEMY.

ITens uccregopanmsa. OLeHNTb MUKPOOUOM 1 YPOBEHb IINTOKMHOB 9HAOMETPUA Y ALMEHTOB C IIEPBUYHBIM OecIIo-
TVIEM.
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Marepuan 1 MeTOABL. Bbi/10 IpOBeeHO IPOCIIEKTUBHOE KOTOPTHOE MCC/IEfOBAHIIE C y9acTieM 96 MALMeHTOK, pasjie-
JIeHHBIX Ha 2 rpynmsl. B ocHoBHy!o rpymmy (L1) Bomumn 48 manyeHTOK C YCTaHOB/IEHHBIM [JMarHO30M IIePBUYHOTO
Oecrutonys, a B KOHTpobHY!0 rpymiy (L0) — 48 ¢bepTunbHbIX HalueHTOK. B 06enx rpymnnax Msl IpoBenu GMOICHIO
9HIOMETPUS B pondepaTuBHOIL (ase ¢ IOMOIIBIO ACIIMPALIVIOHHOI KIopeTKH sHpoMeTpust Pipelle.

ITporoxon aToro muccnegoBanuA 6sU1 0ogo6peH KomureroM 1o aryke mccnegoBanmii [ocyiapcTBeHHOTO YHUBEPCH-
Teta MefuuuHbl 1 ¢papmanyu um. Huxomas Tecremunjany, Kunmues, Pecriy6mnka Momngosa (Ne 79/62 ot 26.04.2017).
[Tarents! nognycany MHGOPMUPOBAHHOE COI/IACHE HA y4acTye B uccinegoBanum. CTaTucTideckue JaHHbIE ObUIN
obpaboTansl B SPSS 20 1 Microsoft Excel 2016.

Pesynbprarel. B obeux rpymmax Lactobacillus spp. 6bumm o6HapyskeHs! Hambosnee dacto (75% mporus 79,2%, p
= 0,4), 3atem crenytor Enterobacteriaceae 18,8% mpotus 0%, p <0,001; Gardnerella vaginalis + Prevotella bivia +
Porphyromonas spp., 31,3% mnporus 12,5%, p<0,05 n Ureaplasma (urealiticum + parvum) 37,5% mpoTus 6,3%,
p<0,001. YpoBeHb POBOCHATUTEIBHBIX LIUTOKMHOB ObUT BBILIE B 9HAOMETPMUI MALMEHTOK C IIePBIUYHBIM OecIrio-
IueM.

3aknioueHmne. MI/IKpO6I/IOM 9HAOMETPNA MMEET IIVPOKNE IIOCNIENCTBUA KaK B (1)]/[3]/[0)101"]/[]/[ TaK N B IIAaTOJIOTUN
penpoayKumn. Harmre NCCIenOBaHME IMTOKa3a/I0 HAIMYNE ITAaTOTOTUYECKOTO MI/IKpO6I/IOMa Y NIanMEeHTOK C IEPBUYIHBIM
6€CI'UIO,[[I/ICM U BBISIBYM €T'0 HeraTYBHOE B/IMSAHIE HAa MECTHBIN VMMYHUTET.

KiroueBble croBa. s3HZOMETpUIL, EPBUYHOE GeCIIoANe, MUKPOOMOM SHAOMETPIsI, MUKPOOUOM B PEIPOSYKIINIL.

Introducere. Infertilitatea raméine o problema medi- asociate cu propagarea IgE si a rdspunsului eozinofilic si
co-sociala actuald, in pofida ultimelor realizéri in dome-  de asemenea IL10 care are mai mult un rdspuns antiin-
niul obstetricii si ginecologiei, iar infertilitatea primara  flamator. In exces, raspunsul Th2 va contracara actiunea
in special. Unul dintre cele mai sofisticate domenii ale  mediata microbian de catre Thl. Actiunea citokinelor in
medicinei reproductive raimane a fi implantarea embrio-  endometrul uman are o importanta majora atat in surve-
nului in endometru, care este mediatd de catre interacti- nirea sarcinii cat si in mentinerea acesteia, iar pentru
unea dintre sistemul endocrin si sistemul imun [22]. aceasta este necesara o balanta intre raspunsul Th1/Th2.
Cercetatorii au demonstrat ca la pacientele cu infertili-
tate, avorturi spontane recurente aceasta balantd este
inclinata spre predominanta Th1. Unii autori descriu ca
citokinele Th1 sunt un trigger pentru procesele inflama-
torii si trombotice in vasele endometriale, prin activarea
celulelor vasculare endoteliale procoagulante [9, 13, 14,
15, 19]. La aceste paciente predominanta Th1 favorizeaza
un raspuns imun citotoxic, mediat celular, iar celulele
Th2 actioneazd benefic la interfata materno-fetald si se
considerd a fi benefice pentru péstrarea sarcinii, intrucat
supreseaza citotoxicitatea celulard. Citokinele antiinfla-
matorii IL4 si IL10 inhibé functiile celulelor Thl si ale
macrofagelor, prevenind astfel rejectia produsului de
conceptie. Stimularea excesivd a rdspunsului imun Thl
sau Th2 poate fi ddunatoare survenirii si mentinerii
sarcinii. Astfel cd o balantd adecvata pentru imunitatea
Th1/Th2 cu o usoard predominantd a Th2 poate fi potri-
vitd atat pentru survenirea cat si pentru pdstrarea sarcinii
[14, 19, 20, 21]. Citokinele actioneaza in mare parte local,
iar depistarea acestora in endometru are o importanta
superioard fata de detectia acestora in serul sangvin.
Infectia cronicd sau acutd poate servi ca un factor trigger
in schimbarea balantei Th1/Th2 intr-o anumita directie,
in special spre cea proinflamatorie. Ca raspuns la procesul
inflamator, mediatorii proinflamatori sunt eliberati catre
focar, acestia sunt reprezentati de catre citokinele IL1(3
IL6, si TNFo chemokinele IL8 si prostaglandinele E2.
Acesti mediatori initial coordoneaza raspunsul infla-
mator prin intermediul celulelor imune, ulterior media-
torii antiinflamatori IL-10 mediazd procesele reparatorii
in endometru [1, 5, 6, 18]. Este cunoscut faptul ca expresia

Modificarile structurale si functionale ale stromei si ale
vaselor endometriale in timpul perioadei de periimplan-
tare rdmén un domeniu vast de studiu in ultimul timp
[15, 23]. Endometrul uman contine o varietate largd de
leucocite, inclusiv celulele T, B si macrofagele. Citokinele
sunt mesagerii hormonali responsabili de majoritatea
efectelor biologice in sistemul imun, asa ca imunitatea
mediata celular si cea de tipul raspunsului alergic. Cito-
kinele joacd un rol important ca mediatori locali in endo-
metru, in timpul fazei proliferative a ciclului menstrual
[23]. Desi sunt reprezentate de un numér mare de familii
si tipuri, functional, citokinele pot fi divizate in doud
grupe: cele care sunt proinflamatorii si cele care sunt
antiinfamatorii. Limfocitele T sunt o sursa majord de
citokine. Aceste celule poarta receptori antigen specifici
pe suprafata lor pentru a permite recunoasterea patoge-
nilor straini. Sunt doud subseturi principale de limfocite
T, care se disting prin moleculele prezentate la suprafata
celulard, cunoscute ca CD4 si CD8. Limfocitele T care
exprima CD4 pe suprafata lor, sunt cunoscute ca limfo-
cite T-helperi, iar cele din urmi sunt cunoscute ca fiind
producatoare de citokine. Acest subset se subdivizeazd
in citokine Thl si Th2. Citokinele Thl tind sd producd
raspuns imun proinflamator responsabil sd ucidd bacte-
riile intracelulare precum si sd perpetueze raspunsul
autoimun. Interleukina 1f este principalul reprezentant
al familiei Th1l. Rispunsul proinflamator excesiv poate
duce la deteriorarea necontrolata a tesuturilor, ceea ce
impune necesitatea unui mecanism de contracarare.
Citokinele Th2 includ interleukinele 4, 5, 13 care sunt
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citokinelor se poate modifica ca rezultat al interactiunii
celulelor imune cu microorganisme, produsele de degra-
dare sau secretii ale acestora. Este un factor cunoscut deja
faptul cd infectiile acute provoaca un raspuns inflamator
exagerat al citokinelor proinflamatorii in tractul repro-
ductiv feminin. Tinand cont de descoperirile ultimului
deceniu referitoare la al doilea genom uman, anume cel
microbian, cercetitorii urméresc sa descopere care este
microbiomul uterin fiziologic si implicatiile acestuia
in sistemul imun atét local, cat si la distanta [3, 5, 7, 8,
18]. Astfel ca influenta stirilor disbiotice ale microbio-
mului endometrial asupra statutului citokinic rdmane
un domeniu deschis cercetérilor. In acest context, ne-am
propus si studiem factorii microbiomului endometrial
care actioneazd asupra profilului citokinic endometrial la
pacientele cu infertilitate primara.

Material si metode. Am efectuat un studiu prospectiv de
cohortd la catedra de obstetrica, ginecologie si reprodu-
cere umand la baza clinica IMSP SCM nr.1, IMSP Mater-
nitatea nr.2, USMF ,Nicolae Testemitanu”. In studiu au
fost incluse 96 de paciente divizate in 2 loturi. Lotul de
studiu (L1) a inclus 48 de paciente cu diagnosticul stabilit
de infertilitate primara iar lotul de control (L0) - 48 de
paciente fertile.

Protocolul acestui studiu a fost aprobat de citre Comi-
tetul de Eticd a Cercetarii al Universititii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, (nr. 79/62
din 26.04.2017). Pacientii au semnat consimtdmantul
informat cu privire la participarea in cercetare.

Criteriile de includere pentru grupul de studiu au fost:
pacientele care sufera de infertilitate primara cu indicatii
pentru laparoscopie si histeroscopie, varsta pacientelor
2040 ani, lipsa tratamentului hormonal si antibioticote-
rapiei in ultimele 6 luni, lipsa manipulatiilor intrauterine
in anamnezd, acordul de participare in cercetare. Crite-
riile de includere pentru lotul de control: paciente care au
in anamneza o nastere cu un fat viu in ultimii 2 ani si nu
alapteazd, care nu au anamneza ginecologica reproduc-
tiva complicata (infertilitate, avort spontan, sarcina stag-
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natd), lipsa tratamentului hormonal si antibioterapiei in
ultimele 6 luni, acord de participare in cercetare.

Criteriile de excludere din cercetare au fost: pacientele cu
infectie genitald acutd, varsta < 20 ani si > 40 ani, cele care
prezinta malformatii congenitale ale uterului, care au fost
supuse anterior unor manipulatii chirurgicale intraute-
rine, cele cu hiperplazia atipicd a endometrului si femeile
care au refuzat participarea benevold in cercetare.

Pacientele din ambele loturi au fost supuse urmitoa-
relor investigatii: biopsia endometriald Pipelle (chiureta
endometriald Pipelle de Cornier ,,Cooper Surgical” SUA)
in faza proliferativa a ciclului menstrual, li s-a evaluat
microbiomul endometrial utilizind setul de reactivi
»Femoflor - 16” (,DNA - Technology”, Moscova, Fede-
ratia Rusa), citokinele pro- si antiinflamatorii IL1f IL8,
IL10, IL4 si studiul morfohistologic al endometrului.

Prelucrarea statistica a datelor s-a efectuat utilizind
Microsoft Excel 2016 si SPSS 20. Rezultatele sunt expri-
mate ca valori medii + deviatie standard pentru variabi-
lele parametrice, iar pentru cele categoriale in procente.
Pentru analiza corelatiei a fost aplicat testul Pearson.
Valorile p< 0,05 au fost considerate statistic semnificative.

Rezultate si discutii. Ambele loturi de studiu au fost
omogene conform criteriului de varsta, statutul matri-
monial, locul de trai.

Rezultatele investigatiilor microbiologice au fost pozitive
in 100% cazuri. Datele referitoare la frecventa detectarii
microorganismelor in endometru sunt prezentate in
tabelul 1. In ambele loturi Lactobacillus spp. au fost depis-
tate cel mai frecvent (75% vs 79,2%, p<0.05) fiind urmate
de catre Enterobacteriaceae 18,8% vs 0%, p<0.001; Gard-
nerella vaginalis + Prevotella bivia + Porphyromonas
spp- 31,3 % vs 12,5%, p<0.05 si Ureaplasma (urealiticum
+ parvum) 37,5% vs 6,3%, p<0.001. Au fost evidentiate
mai frecvent si Staphylococcus spp. 10,4% vs 2,1%, p>
0,05, Eubacterium spp. 18,8% vs 4,2%, p>0,05, Atopo-
bium vaginae 25,0% vs 14,6%, p> 0,05, dar datele nu au
fost statistic semnificative.

Tabelul 1. Caracteristica microbiomului endometrial la pacientele cu infertilitate primara

Microbiomul endometrial Grupul de studiu L, | Grupul de control L P
n=48 n=48
%(n) %(n)
Lactobacillus spp. 75 (36) 79,2 (38) 0.4
Enterobacteriaceae 18,8 (9) 0 0.001
Streptococcus spp. 4,2 (2) 0 0.2
Staphylococcus spp. 10,4 (5) 2,1 (1) 0.1
Gardnerella vaginalis+Prevotella bivia+Porphyromonas spp. 31,3 (15) 12,5 (6) 0.02
Eubacterium spp. 18,8 (9) 8,3 (4) 0.1
Sneathia spp.+Leptotrichia spp.+Fusobacterium spp. 10,4 (5) 4,2 (2) 0.2
Megasphaera spp.+Veillonella spp.+Dialister spp. 14,6 (7) 42 (2) 0.07
Lachnobacterium spp.+Clostridium spp. 2,1(1) 2,1 (1) 0.7
Mobiluncus spp.+Corynebacterium spp. 6,3 (3) 6,3 (3) 0.6
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Peptostreptococcus spp. 12,5 (6) 6,3 (3) 0.2
Atopobium vaginae 25,0 (12) 14,6 (7) 0.1
Candida spp. 0 0 >0.05
Mycoplasma hominis 2,1 (1) 0 0.5
Ureaplasma (urealyticum+parvum) 37,5 (18) 6,3 (3) <0.001
Mycoplasma genitalium 2,1 (1) 0 0.5

Microbiomul uman a fost numit ,al doilea genom,, iar
importanta lui in reproducere urmeaza si fie apreciata.
Majoritatea studiilor anterioare descrise in literatura de
specialitate s-au focusat pe tehnologiile de detectie bazate
pe medii de culturd. Ins3, odati cu lansarea proiectului
»Human Microbiome Project”, a inceput studierea
masiva a genomului bacterian prin tehnologii de secven-
tiere, care au permis descoperirea diversitatii de microor-
ganisme existente in corpul uman, precum si implicarea
acestora in fiziologie si patologie [1, 2, 7, 8, 12].

Datele studiilor internationale referitoare la microbiomul
endometrial prezinta rate diferite de detectie a acestuia,
in functie de metoda de investigare. In studiile pe medii
de cultura rata de detectie a microbilor in endometru a
constituit intre 25% - 76% [18, 20, 21], pe cand in studiile
prin aplicarea tehnologiilor de secventiere a genomului
bacterian aceastd rata a crescut mult si atinge 100% |3,
5,10, 11, 12, 17 ]. Este descrisd prezenta microbiomului
endometrial cu implicatii vaste ale acestuia atit in sana-
tatea tractului reproductiv feminin cat si in diferite pato-
logii reproductive, asa ca infertilitate, avorturi spontane,
nastere prematurd. Majoritatea cercetatorilor au ajuns la
un consensus referitor la caracteristica microbiomului
endometrial in infertilitate. Astfel ca, pentru endometru,
au fost descrise preponderent doua tipuri de microbiom
divizate dupd concentratia lactobacililor in endometru.
Dupd cum urmeazd: Lactobacillus dominant, in care
concentratia de lactobacili depéseste 90%, din microbi-

omul endometrial si non-Lactobacillus dominant, in care
flora lactobacilara este in concetratie mai micd decit 90%,
iar 10% si mai mult constituie flora conditionat patogena.
S-a demonstrat cd la pacientele care suferd de infertili-
tate se atesta preponderent al doilea tip de microbiom in
endometru (2, 3, 6, 12, 17].

Descoperirea microbiomului endometrial cu influente
functionale asupra endometrului a dus la posibilitatea
cercetarii si a proceselor imune locale, complexe care au
loc de-a lungul ciclului menstrual. Pe langd importanta
microbiomului endometrial care influenteazd sinatatea
reproductiva §i survenirea sarcinii, un alt factor impor-
tant este mediul imun si citokinic in perioada pericon-
ceptionald. Este un lucru cunoscut faptul ca un anumit
numar de citokine sunt implicate atit in receptivitatea
endometriala cét si in dezvoltarea embrionard, si ambele
sunt influentate atit de infectie cét si de inflamatie [5, 15],
si astfel de microbiom. Noi ne-am propus sd evaluim
aceasta interactiune dintre microbiomul endometrial si
nivelele citokinelor proinflamatorii IL1P a fost conside-
rabil mdrit in grupul de studiul L, cu media 1044,67 +
125,79 pg/ml, iar in grupul de control L, acesta a consti-
tuit 354,32 + 70,98 pg/ml, p<0,001, IL8 L, 992,23 + 121,87
pg/ml vs L0 648,32 + 90,05 pg/ml, p<0,05. Nivelul mediu
al interleukinelor antiinflamatorii IL10 in L, a contituit
186,06 + 30,71 pg/ml, iar in L, 186,93 + 34,26 pg/ml,
p>0,05; IL4 L, 220,85 + 14,45 pg/ml vs L, 197,54 + 13,00
pg/ml, p>0,05.

Fig. 1. Nivelele citokinelor proinflamatorii IL1p si IL8 in functie de factorul microbian predominant in endometrul pacientelor
cu infertilitate primara
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Fig. 2. Nivelele citokinelor antiinflamatorii IL10 si IL4 in functie de factorul microbian predominant in endometrul pacientelor
cu infertilitate primara

Concluzie

Implicarea imunitatii umorale si a inflamatiei in sistemul
reproductiv feminin sunt domenii studiate activ la nivel
molecular. Datele studiului de fatd demonstreaza cd la
pacientele cu infertilitate primard endometrul necesita
sd fie studiat, iar rolul acestuia este unul incontestabil
pentru survenirea unei sarcinii. Caracteristica microbio-
mului endometrial la grupul de paciente investigat de noi
aratd ci el este non-lactobacilar si ca acest fapt are conse-
cinte atdt functionale cat si structurale asupra endome-
trului.
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TUMORILE OVARIENE GIGANTICE LA COPII SI ADOLESCENTE
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SUMMARY

GIANT OVARIAN TUMORS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

The author presents the most numerous (n = 14) of the previously published series of pediatric patients with giant
(> 15 cm) ovarian tumors (OT). The features of clinical manifestations, diagnosis and surgical treatment, as well as the
morphological characteristics of OT in children and adolescents are described in detail. The review of the English-lan-
guage literature on this subject is presented.

Key words: pediatrica, adolescent, ovary, neoplasms, giant, ovarian conservation, salpingo-oophorectomy, oophorec-
tomy.

PE3IOME

TUTAHTCKME OIIYXOJIN AMYHMKOB V TETEN U ITIOJTPOCTKOB

ABTOpOM IIpeficTaB/IeHa Haubonee MHOTOYMCIeHHas (n=14) U3 paHee OIyO/NIMKOBAaHHBIX CEpUil IALEHTOK IIefN-
aTPUYECKOTro BO3pacTa ¢ TMraHTckumu (>15 cm) omyxomsamu sangHukos (OS1). IlogpobHo ommcaHbl 0CO6EHHOCTH
KIMHIYeCKUX MaHMUeCTaluil, IMAarHOCTUKY M XMPYPIUYECKOTro JIe4eHNs, a TaKkke MOPOIOrndecKye XapaKkTepy-
cruxu OZ y mereit v noxpoctkoB. [TpepcrapieH 0630p aHITIOA3BIYHON TUTEPATYPHI 110 JAHHON TeMaTUKe.

KnroueBbie c1oBa: HellVIanM‘IeCKVII?[, IIOAPOCTOK, AMYIHUK, OIIYXOJIN, TUTAHTCKIME, COXpaHEHNE ANIHNKA, aJHEKCIK-
TOMMI, OBAPIKTOMMIA.

Introducere. Tumorile ovariene (TO) la copii si adoles-  2019. Criteriul principal de includere in acest studiu a
cente prezinta o patologie destul de rar intalnita, avind o fost prezenta TO gigantice (> 15 cm) [19] fiind selectati
incidenta de 2.6 cazuri la 100.000 fetite pe an [1]. Tumo-  urmdtorii indicatori: (1) varsta; (2) manifestérile clinice;
rile maligne constituie circa 10% din structura TO si  (3) caracteristicile radiologice ale formatiunilor ovariene;
aproximativ 1% din tumorile canceroase cu diversd loca-  (4) volumul interventiei chirurgicale; (5) particularitatile
lizare dedpistate in varsta pediatricd [1, 2]. TO la pacien-  morfopatologice ale acestui grup.

tele pediatrice constituie un grup heterogen, totodata, s-a
constatat ca dintre formatiunile benigne cel mai des se
atstad teratoamele ovariene mature [1-5].

TO au fost repartizate conform clasificirii World Health
Organization (WHO, 2014) si stadializate conform clasi-
ficarii The International Federation of Gynecology and
TO gigantice sunt un fenomen foarte rar si in literatura  Obstetrics (FIGO, 2013).

anglosaxond sunt publicate doar cazuri unice [6-18].
In majoritatea cazurilor diagnosticul TO gigantice este
gresit sau intdrziat [12], iar principiile tratamentului
chirurgical nu sunt standartizate pand in prezent si se
extrapoleazd din protocoalele tratamentului acestor
tumori la pacientele mature [6, 9, 11].

Ultrasonografia (USG) s-a efectuat cu aparatele Esaote
MyLab 15 si Sono Scape 8000 (China) cu utilizarea
transductoarelor: pentru examenul transabdominal 3-5
MHz si transvaginal (rectal) 5-7.5 MHz. Indexul ,,morfo-
logic” ultrasonografic (IMU) a fost calculat dupa metoda
Ueland FR. si colab. (2003) in modificarea Jeoung HY. si
Scopul studiului - stabilirea frecventei TO gigantice la  colab. (2008). IMU s-a obtinut prin adunarea numarului
copii si adolescente, particularitatile diagnosticului radi-  de puncte (0-5) conferit volumului formatiunii chistice
ologic, ale tratamentului chirurgical si caracteristicile  ovariene si punctajul structural (0-5). Volumurile au fost
morfologice. calculate folosind formula elipsoid prolate (0.523 x inal-

1 < . time x lungime x latime).
Material si metode. A fost efectuatd analiza retrospec- ° 8 lime)

tiva a bazei de date (n=132) cu tumori ovariene la copii ~ Tomografia computerizatd (TC) s-a efectuat cu aparatele
si adolescente (< 19 ani) operate in clinica Institutului ~ Aquilion 64 (Toshiba, Japan), SOMATOM Emotion Duo
Mamei si Copilului din januarie 2000 pana in februarie  (Siemens, Germany), Siemens Somatom Sensation 64

25



BULETIN DE PERINATOLOGIE
4(85) « 2019

CT Scanner (Siemens, Germany) si AquilionTM PRIME
(Toshiba, Japan). Prin aceasta metoda a fost apreciat un
indice densitometric suplimentar (Hounsfield unit -
HU) pentru componentele lichid si solid ale TO.

Imagistica prin rezonantd magneticd s-a efectuat cu apara-
tele Siemens MAGNETOM® Avanto 1.5T (Germany),
Siemens MAGNETOM® Essenza 1.5T (Germany),
Siemens MAGNETOM® Skyra 3T (Germany), AIRIS®
Hitachi (Hitachi medical Systems America, Inc.).

Pentru determinarea merkerilor oncologici s-a folosit
metoda electrohemiluminescentd (eCLIA), drept valori
normale au fost considerate: carbohydrate antigen 125
- CA-125 (0-35 U/ml), carbohydrate antigen 19-9 sau
sialylated Lewis antigen - CA-19.9 (0-39 U/ml), a-feto-
protein — AFP (0-5.8 IU/ml), carcinoembryonic antigen
- CEA (0-4.7 ng/ml) la aparatul Siemens Immulite 2000
xp (Germany).

Metodele morfologice: drept material pentru explora-
rile morfologice au servit probele tisulare prelevate din
piesele anatomo-chirurgicale. In prealabil, probele s-au
fixat in sol. Formol de 10% timp de 6-12 ore, ulterior fiind
procesate conform protocolului standard de histomorfo-
logie utilizand histoprocesorul cu vacuum TISPET® ultra
(DiaPath, Italia) si reteaua de coloratie automatizatd
Raffaello® (DiaPath, Italia) a testelor histomorfologice
bazate pe sectiuni cu grosimea de 3-4p efectuate la micro-
tomul ,,SLEE MANIS-CUT 6062”. La etapa de coloratie a
fost utilizatd metoda clasica hematoxilind-eozind (H&E).
Examinarea histologicéd s-a efectuat cu utilizarea micro-
scoapelor: Nikon Labophot-2 si Carl Zeiss la ocularul x10
si obiectivele x 2,5; x 10; x 20; x 40. Imaginile — Canon
PowerShot A1000IS erau captate in format JPEG.

Metodele imunohistochimice au fost efectuate in cazul TO
mucinoase: (1) pentru aprecierea expresiei citokeratinei 7
(CK-7) au fost utilizati anticorpi monoclonali de soarece
(diluare 1:50, clone OV-TL 12/30, DAKQO®, Denmark);
(2) anticorpilor monoclonali mouse anti-human pentru
citokeratina 20 - CK-20 (1:25, Monoclonal Mouse Anti
Human cytokeratin 20 antigen, clone Ks20.8, Dako?,
Danemarca); (3) anticorpilor monoclonali mouse anti-
human pentru antigenul carcinoembrionar - CEA
(Monoclonal Mouse Anti Human carcinoembryonic
antigen, Ready-to —Use, clone II-7, Dako®, Danemarca).

Prelucrarea statistica a valorilor cantitative obtinute s-a
efectuat prin metoda analizei variationale. Au fost calcu-
late media aritmetica (M), eroarea mediei aritmetice (m) si
intervalul de incredere (95% CI). Pentru compararea valo-
rilor relative a fost utilizat testul Fisher’s exact test. Rezulta-
tele sunt considerate statistic semnificative in caz de p<0.05.

Rezultate. Din numadrul total de paciente pediatrice cu
TO, formatiuni gigantice au fost observate in 14(10.6%)
cazuri. Varsta pacientelor a variat intre 13 si 18 ani si
media acestui indice a fost de 15.8+0.4 (95% CI:14.96—
16.61). In toate cazurile de TO gigantice simptomul prin-
cipal a fost durerea permanenta in abdomen si marirea
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volumului abdomenului, in 2(14.3%) cazuri - s-au
manifestat deregliri de mictiune. Vom mentiona cé in
3(21.4%) cazuri acuzele au fost tahicardie si hipoten-
siune, iar in doud cazuri s-a fixat oligurie si la o pacienta
— dispnee.

Indicele mediu al masei corporale (Body Mass Index
- BMI) a constituit 22.2+0.4 kg/m2 (95% CI:21.41-
23.02), iar pubertatea in conformitate cu scala Tanner
JM a corespuns: gr. III - 2(14.3%), IV - 7(50%) si gr.V
- 5(35.7%). Varsta medie a menarhei (n=13) a fost de
12.940.4 ani (95% CI:12.05-13.79), durata menstruatiilor
- 4.1£0.2 zile (de la 3 pana la 5), periodicitatea — 29.1+0.4
zile (95% C1:28.28-29.87). Intr-un caz (7.1%) amenoreea
primara a fost cauzatd de sindromul Mayer-Rokitan-
sty-Kuster-Hauser.

In toate cazurile s-a constatat marirea abdomenului in
volum si o formatiune palpabild in cavitatea abdominals,
in 9(64.3%) cazuri se depista drept o formatiune mobila
sau putin mobila. Dupa consistentd, TO erau formatiuni
elastice (n=11), iar in celelalte (n=3) cazuri constituiau
formatiuni dure.

Fig.1. IRM (T1W): chistadenom mucinos al ovarului drept
(27.7x20.3x17.9 cm)

Fig.2. IRM (T2W): tumoare Sertoli-Leydig a ovarului stang
(20.1x15.9x15.77 cm)
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Dupéd datele USG trasabdominale (n=9) si transva-
ginale (n=5) formatiunile tumorale (chistice) aveau
caracteristicile: dimensiunile max. - 20.2+1.5 cm (95%
CI:16.97-23.50), dimensiunile min. - 15.9+1.1 cm (95%
CI:13.55-18.16), volumul max. 3010+576.7 cm?, indexul
»morfologic” - 6.4+0.5 (de la 5 la 10). In 7(50%) cazuri
originea formatiunii de volum din cavitatea abdominalad
a fost dificil de apreciat. In aceste cazuri s-a efectuat supli-
mentar IRM (n=5) si TC (n=2) (Fig. 1, 2). Formatiunile
ovariene gigantice erau de reguld unilaterale : din stinga
(n=7), dreapta (n=6) si intr-un caz - bilaterale (fibrom
ovarian), iar din partea controlaterald se depista o
tumoare ovariana stromalad cu dimensiunile 4.9x4.2 cm.
Metodele radiologice folosite au permis: (1) a stratifica
formatiunile de volum (lichidiene vs. solide, benigne vs.
maligne); (2) a planifica metoda rationald a interventiei
chirurgicale (laparotomie vs. tehnologii laparoscopice);
(3) a stabili abordul chirurgical optim (laparotomie dupa
Phannenstiel vs. mediana) si (4) a estima volumul inter-
ventiei chirurgicale.

Fig.3. Chistadenom seros gigantic al ovarului drept

In baza rezultatelor markerilor oncologici am stabilit ca
indicii medii ai CA-125 (n=13 ) au constituit 30.3+6.1
U/ml, Ca-19.9 (n=8) - 10.1+1.9 U/ml, AFP (n=11) -
1.240.3 IU/ml si CEA (n=8) - 1.1+0.3 ng/ml. O analizad
mai detaliati a evidentiat cA marirea nivelului markerului
oncologic CA-125 >35 U/ml era prezentd in 2(14.5%)
cazuri. Comparand datele obtinute cu datele examenului
morfopatologic, intr-un caz am diagnosticat o tumoare
ovariand maligna (Sertoli-Leydig) si in alt caz o tumoare
benigni (chistadenom seros). In acelasi timp, marirea
altor markeri oncologici Ca-19.9, AFP si CEA nu a fost
constatata.
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Fig.4. Macropreparatul chistadenomului mucinos inlaturat

In calitate de abord chirurgical s-a utilizat laparotomia
dupa Phannenstiel (n=7) si mediana (n=>5), iar in 2(14.3%)
cazuri au fost efectuate operatii laparoscopice cu folosirea
tehnicii tumorectomiei extracorporale. Trebuie mentionat
faptul ci la masurarea tensiunii in vezica urinara, indicele
mediu a constituit 24.1+1.2 cm H,0 (95% CI:19.03-28.97)
sau 17.7+0.8 mm Hg (95% CI:14.00-21.30), ceea ce releva
ca in toate aceste cazuri se constatd sindromul hiperten-
siunii intraabominale de gr. II.

Volumul interventiilor chirurgicale in cazul TO gigan-
tice la pacientele pediatrice au inclus: anexectomie
(n=8, 57.1%), tumorectomie cu péstrarea tesutului
ovarian (n=5, 35.8%) si ovarectomie (n=1, 7.1%). Vom
mentiona ca interventiile organmenajante s-au fost efec-
tuat in 5/10(50%) cazuri, ele ficind parte din grupul
tumorilor ovariene gigantice epiteliale (chistadenom
seros/mucinos) (Fig. 3, 4). Decizia efectuarii operatiilor
organmenajante a fost luatd numai in cazul: (1) prezentei
unui plan adecvat de disectie dintre formatiunea tumo-
rala si tesutul ovarian restant; (2) posibilitatea disecarii
fard a compromite integritatea TO si fird fragmente
restante de tumoare pe partea reziduald a ovarului. In
cazul tumorilor bilaterale (fibrom ovarian) din partea
controlaterald s-a efectuat tumorectomie cu rezectia
partiala a ovarului. Durata medie a interventiilor chirur-
gicale in tot lotul pacientelor a fost de 61.2+12.2 min.
(95% CI:34.84-87.73) si hemoragia — 268.3+47.29 ml
(95% CI:166.1-370.4). Analiza indicatorilor, in functie de
metoda interventiei chirurgicale, a demonstrat ca durata
operatiilor laparoscopice este mai mica decat la efectu-
area laparotomiilor i a constituit respectiv 32.5£2.5 vs.
63.5+9.8 min., iar volumul hemoragiei intraoperatorii —
60.1£15.1 vs. 303.14+48.1 ml.

Tabelul 1. Caracteristicile morfologice aleTO gigantice

Caracterul TO Caracteristica morfologica Numarul cazurilor
TO benigne (n=11) chistadenom seros n=7
chistadenom mucinos n=3
fibrom n=1
TO maligne (n=3) tumoare din celule Sertoli-Leydig n=1
tumoare din celule granuloase n=1
disgerminom n=1
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Rezultatele studiilor morfologice ale tumorilor si chis-
turilor ovariene gigantice sunt prezentate in tabelul 1.
In grupul tumorilor ovariene gigantice, statistic veridic
mai des (p=0.007) s-au constatat formatiuni benigne
decat maligne, cu o frecventa de 11(78.6%) vs. 3(21.4%).
Printre formatiunile ovariene benigne au prevalat cele
din grupul tumorilor epiteliale - chistadenom seros/
mucinos (90.9%, p=0.0003) (Fig. 5). Studiul imunohis-
tochimic a aratat ca in grupul tumorilor ovariene muci-
noase se determina expresie pozitiva la CK-7 (+) (Fig.6)
in membrana si citoplasma celulelor epiteliale si reactie
negativi la CK-20(-) si CEA(-).

Fig.6. Imunohistochimie: expresie pozitiva CK-7 in epiteliul
chistadenomului ovarian mucinos (DAB x4)

Complicatii in perioada postoperatorie nu s-au constatat
si durata spitalizarii in medie a fost de 7.5+1.6 (95%
CI:4.079-11.00) zile. Durata supravegherii pacientelor
a fost in medie de 55.1+10.6 luni (95% CI:32.20-77.80),
recidive de TO in acest grup de paciente nu s-au constatat,
inclusiv si dupd operatiile organmenajante. In 3(21.4%)
cazuri in perioada postoperatorie tardiva s-a constatat
aparitia chisturilor in ovarul controlateral la cca 61.7+8.7
luni (95% CI:24.38-98.96), fapt ce a necesitat efectuarea
interventiei chirurgicale in doud cazuri.

Discutii. Pentru stabilirea frecventei TO gigantice la
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copii si adolescente a fost efectuata selectarea bazei de
date computerizate PubMed, MedLine si Google Scholar
cu cuvintele-cheie (MeSH Terms): ,giant”, ,huge”,
»extra-large”, ,ovarian”, ,tumor”, ,mass”. Caracteris-
tica generald a pacientelor pediatrice cu chisturi ovariene
gigantice descrise in literatura de specialitate este prezen-
tata in tabelul 2. Varsta medie a pacientelor a constituit
13.9+0.7 ani (95% CI: 12.39-15.31) si aceastd patologie
s-a manifestat la pacientele aflate in perioada de preme-
narha [6, 10-12, 16].

Simptomele principale in TO gigante au fost: durerile
abdominale [8, 9, 10-13], marirea volumului abdome-
nului [6, 8-14, 16-18 ], constipatii [6, 8, 12, 13, 17], greturi
si voma [8], dismenoree [13], amenoree [14], disurie [18]
si dispnee [8]. Printre complicatiile TO gigantice sunt
descrise torsiunile anexelor uterine [10] si hidrouretero-
nefroza [18].

Factorul - cheie in diagnosticul si tratamentul TO la
copii si adolescente este stratificarea lor preoperatorie cu
stabilirea maximald a potentialului malign [20-22]. Dupa
datele lui Luczak J. si colab. (2017) predictorii tumorilor
maligne sunt: (1) predominarea componentului solid
dupa datele examenului radiologic; (2) dimensiunile
avansate ale TO si (3) markerii oncologici pozitivi [23].

Examenul USG pentru diagnosticul TO gigantice a fost
efectuat de ruting, insa in pofida vizualizarii formatiunii
chistice abdominale, determinarea originii a fost imposi-
bila [6, 8, 9, 11, 12]. Pentru precizarea diagnosticului de
TO gigantica, in marea majoritate din cazuri, a fost utili-
zata TC [6, 9-13, 15, 16], IRM [8, 17, 18] si tomografia cu
emisie de pozitroni [14]. Vom mentiona ¢4, intr-un sir de
cazuri cand formatiunile masive ocupau toatd cavitatea
abdominald folosirea TC/IRM nu a permis stabilirea
originii tumorii [6, 8, 12-14, 17].

Markerii oncologici (AFP, CEA, hCG, CA-125, CA 19-9)
evaluati conform algoritmului diagnostic preoperator al
TO gigantice prezentau indici normali [6, 8,9, 13,17, 18],
iar in unele cazuri se determina marirea nivelului CA-125
si CA-19.9 [10-12, 14, 16]. Intr-o serie de observatii a fost
stabilitd normalizarea markerilor oncologici (CA-125,
CA-19.9) in perioada postoperatorie de la céteva zile
pana la 3 luni [12, 14]. Dupd parerea lui Biger S. si colab.
(2014) este justificata aprecierea markerilor oncologici in
perioada postoperatorie pentru monitorizarea comple-
tatii extirpérii radicale a tumorii ovariene si prevenirea
recidivarii ei [12].

Vérsta pacientei, statutul menstrual, dimensiunile si
structura TO, riscul potential malign §i simptomele
sunt cruciale in stabilirea strategiei de tratament [8, 9].
In marea majoritate a cazurilor de TO gigantice abordul
chirurgical a fost laparotomia mediana [6, 11, 12, 14, 17],
laparotomia dupa Phannenstiel [10], laparotomia para-
rectala [7] si laparotomia Kustner [18].

Tratamentul laparoscopic al formatiunilor ovariene a
devenit destul de popular in decursul ultimilor ani [1],
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insé folosirea lui la copii si adolescente este relativ limi-
tatd, mai ales in cazul celor gigantice, din cauza volu-
mului limitat de lucru, riscului de rupere a tumorii si a
eventualelor probleme legate de sistemul respirator si
cel cardiovascular [9]. Utilizarea tehnologiilor laparo-
scopice ca alternativa a metodelor chirurgicale deschise,
in cazul TO gigantice, este controversatd deoarece nu
exista pand in prezent un consens privind dimensiunile
leziunilor ovariene ce constituie o contraindicatie pentru
utilizarea tehnologiilor minim invazive [13]. In unele
cazuri, pentru prevenirea efectelor secundare, se utili-
zeazd decompresia preventivd a formatiunii prin punctie
si evacuarea continutului ei [8, 13, 16, 17]. Actualmente,
in cazul TO gigantice este folositd tehnica hibridd mini-
invaziva - chistectomie laparoscopici extracorporala [9].

O cerinta strictd in tratamentul TO gigantice la pacien-
tele pediatrice este efectuarea operatiilor organmenajante
[1-5, 24, 25]. Conform datelor Abbas PI. si colab. (2016),
efectuarea operatiilor organmenajante la copii si adoles-
cente se insoteste de un procent mic de recidive si nece-
sitatea interventiilor repetate [4]. Intr-un sir de studii se
aratd ca TO gigantice reprezintd un factor negativ in efec-
tuarea operatiilor organmenajante [5, 24].

Conform datelor reviziei intraoperatorii TO gigantice se
localizeaza la fel de des din dreapta [6-9, 16-18] si din
stinga [10-15, 18]. In majoritatea cazurilor se efectua
ovarectomie [10, 11] si salpingoovarectomie [6, 7, 12, 14,
18]. Drept argumente pentru astfel de operatii (ovarec-
tomie, salpingoovarectomie) autorii indica lipsa tesu-
tului ovarian normal la revizia intraoperatorie [12, 14,
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18]. Numai in citeva cazuri au fost efectuate operatii
organmenajante cu pastrarea maximald a tesutului
ovarian [8, 9, 13, 16, 17]. In cazul TO gigantice una din
premisele efectudrii operatiilor organmenajante este
prezenta unui plan clar de desectie dintre tumora si
tesutul ovarian restant [25].

Din punct de vedere morfologic TO gigantice se impart
in chistadenom mucinos [6, 7, 10-12, 14, 16, 18], chis-
tadenom seros [8, 9, 13, 17] si teratom matur [15]. Din
grupul tumorilor mucinoase in doua cazuri au fost stabi-
lite formatiuni borderline [10, 14]. Asadar, in 92.8%
cazuri TO gigantice la pacientele pediatrice erau prezen-
tate de grupul tumorilor epiteliale si numai intr-un caz de
tumorile germinogene.

Termenul de supraveghere postoperatorie in majoritatea
studiilor a fost de la cateva luni pand la un an [6-14, 18]
si numai intr-un caz rezultatul interventiei a fost urmarit
cca cinci ani [9]. Nu s-au constatat recidive de TO dupi
interventiile chirurgicale cu pastrarea tesutului ovarian
(6,9, 10-12, 14].

Concluzie. Tumorile ovariene epiteliale sunt predomi-
nante in structura formatiunilor ovariene gigantice la
copii si adolescente. Metodele radiologice (TC/IRM)
sunt instrumentul principal in stratificarea formatiunilor
ovariene. Studiul a aratat ci in cazul prezentei formatiu-
nilor ovariene gigantice in marea majoritate a cazurilor
este posibila efectuarea operatiilor organmenajante cu
lipsa recidivelor in perioada postoperatorie tardiva. Seria
TO gigantice la copii si adolescente prezentata este una din
cele mai numeroase publicate in literatura anglosaxona.

Tabelul 2. Caracteristica generala a pacientelor cu formatiuni tumorale ovariene gigantice publicate in literatura mondiala
(aa. 2008-2018)

no Varsta Dimensiunile | Abordul chirurgi-
Autorii, anul Tara R Diagnosticul tumorii cal, volumul inter- | Histologia
d/o ’ (ani) o
(cm) ventiei chirurgicale
1 gza‘g;‘g ;S;, Turcia | 14 | USG,TC,MO |  40x30x20 LM, SOE cM
laparotomie para-
2 e?z(:lr g((;r(;; :)7 Italia 17 - 20x14x6.5 rectala dextra, SOE, CM
) apendectomie
3 Vecchio R. Ttalia 18 | USG, IRM, MO 30 tumorectomie cs
etal. (2009)® ’ ’ laparoscopicd
. tumorectomie
4 ect:(a)isc(l; é\(/)[ 9E)9 Italia 15 USG, TC, MO >25 laparoscopica CS
) extracorporald
Iwasaki M. .
5 etal. (2010)" Japonia 13 USG, TC, MO 21x15.5x7 LP, OE CMB
6 etgle\?ZkOllv;)“ Turcia | 13 | USG,TC,MO |  40x30x20 LM, OF CcM
Biger S. .
7 etal. (2014) Turcia 14 USG, TC, MO 40x25x25 LM, SOE CM
8 Kilincaslan Ii Turcia 16 TC, MO 20x15 tumorectorTuve cs
etal. (2014) laparoscopicé
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9 Lee(?o%)ff Al Korea | 13 | TC,MO,TEP | 19x15x85 LM, SOE CMB
10 Flga‘lleg‘z)sll;y; | Brazilia | 8 USG, TC | 20.8x19.2x12.6 NR ™
jp | HumiYoetal fop i |11 | USG,TC MO | 28x19.5xg5 | (umorectomielapa- | oy
(2017) roscopica
12 Cor(rzlgslg')ﬁt A falia | 12| USG, IRM, MO 5L LM, tumorectomie cs
15 IRM, MO 30 laparotomie Kustner, cM
Persano G. et al. . SOE
13 s Italia -
(2018) 15 IRM. MO 34 laparotomie Kustner, M
’ SOE

TEP - tomografie cu emisie de pozitroni, MO - markeri oncologici, LP - laparotomie dupa Phannenstiel, LM - lapa-
rotomie mediana, OE- ovarectomie, SOE - salpingoovarectomie, NR - nu s-a raportat, CM - cistadenom mucinos,
CS - cistadenom seros, CMB - cistadenom mucinos bordeline, TM - teratom matur
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SUMMARY

DIAGNOSIS, TREATMENT AND CLINICAL MANAGEMENT OF UTERINE MYOMA

Introduction. Fibroids remain the most common female disease; they cause abnormal uterine bleeding (heavy or
irregular menstrual bleeding, which is the main reason for gynecologic consultations of women aged 40-50 years) and
also pelvic pain. They are the leading cause of hysterectomy worldwide.

The aim of the study. To redefine the role of medical treatment, to define the role of new alternatives to surgery for
the treatment of fibroids, in relating them to new issues of the 21st century, and to reconsider, in the light of these new
surgical techniques, the real role of each indication for surgery.

Material and methods. Published literature was retrieved through searches of PubMed, CINAHL, Cochrane System-
atic Reviews, Sciend Direct, Hinari for the last 10 years using appropriate controlled vocabulary (uterine fibroids,
myoma, leiomyoma, myomectomy, myolysis, heavy menstrual bleeding, and menorrhagia) and key words (myoma,
leiomyoma, fibroid, myomectomy, uterine artery embolization, hysterectomy, heavy menstrual bleeding, menor-
rhagia).

Results. The new directions of conservative drug therapy for patients in reproductive and perimenopausal age and
infertility patients are described, as well as for surgical therapy. New methods of alternative surgical treatment allow
the uterus to be preserved in patients with fibroids, thus reducing morbidity and increasing the quality of life.

Conclusions. The majority of fibroids are asymptomatic and require no intervention or further investigations. For
symptomatic fibroids such as those causing menstrual abnormalities (e.g. heavy, irregular, and prolonged uterine
bleeding), iron defficiency anemia, or bulk symptoms (e.g., pelvic pressure/pain, obstructive symptoms), hysterectomy
is a definitive solution. However, it is not the preferred solution for women who wish to preserve fertility and/or their
uterus. The selected treatment should be directed towards an improvement in symptomatology and quality of life.

Key words. myoma, leiomyoma, fibroid, myomectomy, uterine artery embolization, hysterectomy, heavy menstrual
bleeding.

PE3IOME

IVATHOCTUKA, TEYEHUE I MEHEIDKMEHT ITAIIMEHTOB C MUOMOV MATKI

Brenmenne. MoMer ocTaoTcst Hanbostee pacIpoOCTPAaHEHHBIM 3a00/IEBAHIEM Y XKEHIIVH; OHU BBISBIBAIOT AHOMAJIbHOE
MaTOYHOE KpOBOTeUeHNe (TsDKeIoe VIN Hepery/ApHOe MeHCTPYalIbHOe KpOBOTedeHIe, KOTOPOe ABJIAeTCA OCHOBHO
IPUYIHO I'MHEKOIOTMYeCKIX KOHCY/IbTALNII Y KeHIIMH B Bodpacte 40-50 ytet), a Takxke 6071b B o6actu taza. OHu
ABJIAKOTCA 0CHOBHOI7[ HpI/I‘lI/IHOI?I I‘I/ICTCPSKTOMI/II/I BO BCeEM MI/Ipe.

HCTII) NCCIEeTOBAaHUA. Or[pe;[em/[Tb PO/Ib HOBBIX AJIPTEPHATUB XMPYPTUN /I T€IE€HNA MMOMbBI MAaTKI, COOTHECTU UX
C HOBbIMU HpO6)'IeMaMI/[ 21-Tro Beka, u TIEPECMOTPETD, B CBETE 3TUX HOBBIX XMPYPINIECKNX METOOB, p€a/IbHYI0 PO/Ib
Ka)XA0ro IIOKa3aHMA K OIl€panmn.

Marepuan u Meroasl. Ony6IuKoBaHHasA IUTeparypa Oblla monydeHa nyreM rnoucka B PubMed, CINAHL, Cochrane
Systematic Reviews, Web of Sciens, Sciend Direct, Hinari 3a mocnegaue 10 s1eT ¢ MCIIob30BaHNEM COOTBETCTBYIOIETO
KOHTPONMPYEMOTO CloBapsA (MMOMa MaTKM, MIOMa, JIefOMIIOMa, MUOMSKTOMMSA, MIOJIN3, TAXKeN0oe MeHCTPyaTbHOe
KPOBOTEUEeHNE U MEHOPpArus ) U KiIodeBble coBa (MHOMa, JeflOMMOMa, MIOMa, MMOMSKTOMMSA, SMOOMI3aIVA
MAaTOYHBIX apTepHil, TUCTePIKTOMISA, OOMIbHbIE MEHCTPYalTbHbIe KPOBOTEUECHA, MEHOPPATHA).
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PCSYJIbTaTbI. Omnncanbl HOBbIE HanpaBI€eHNA KOHcepBaTI/IBHOﬁ n xmpyprr/mecxoﬁ Me,[[]/[KaMeHTOE)HOf;I Tepanmm AiaAa
IMAaVMEHTOK B PEIIPOAYKTUBHBIM U IIEPUMEHOIIAay3a/IbHbIM BO3PaCTOM, a TAKXKe [/IA MaJMIEHTOK C 6CCHTIOIH/IEM. HoBsie
METO[bI A/IbTEPHATMBHOI'O XMPYPIMIECKOIO JIEYEHNA ITO3BOTAIT COXPAaHUTD MATKYy Yy IHallMIEHTOK C MIUOMOI, TeM
CaMbIM CHVKas 3a60/1€Ba€MOCTD U HOBBILIAA KaYeCTBO YKU3HI.

BriBogpl. BoIBIINHCTBO MIIOM HPOTEKAeT OECCUMIITOMHO U He TpeOyeT BMEILIATeNbCTBA VN JA/IbHENIINX MCCTe-
noBaHMil. I/ CMMIITOMaTUYeCKMX MMOM, TaKMX KaK Te, KOTOPbIe BBIShIBAIOT HapyLIEHM:A MEHCTPYa/JbHOTO LMK/
(HampuMep, TsDKesIOe, Hepery/IApHOe 1 IIPOJO/DKUTENIbHOe MaTOYHOE KPOBOTeUYeHe), XKene3ogepUINTHA aHeMIUA
iy 06'beMHbIe CUMITOMBI (Ta30BO€ 60JIb, OOCTPYKTVBHbBIE CHMITOMBI), IMCTEPIKTOMIIS SIB/ISIETCS OKOHYATE/IbHBIM
pemerreM. OgHAKO 3TO He ABNAETCA IPEAIIOYTUTEILHBIM PeIIeHMeM I KeHIVH, KOTOpPble XOTAT COXPaHUTh
bepTibHOCTD 1 / WM MaTKy. BbiOpaHHOe jledeHNe [O/KHO OBITh HAILIPABIEHO HA YIydIIEeHNe CHMIITOMATUKI U
KauecTBa >KM3HMU.

KnroueBble c1oBa: MioMa, 1efoM1OMa, MIIOMA, MIOMOKTOMMSI, SMOOMN3AIVsI MATOYHBIX APTEPUIL, TUCTEPIKTOMUS,
06M/IbHbIe MEHCTPYa/IbHbIE KPOBOTEUEHISL.

Introducere. Miomul uterin este o tumoarebenignd proli- ~ medicale si chirurgicale de conservare a uterului, odata
ferativa, bine delimitata, pseudoincapsulata, compusa cu realizarea evolutiei tehnologice. Tratamentul medi-
din fibre musculare i elemente de tesut conjunctiv fibros ~ camentos al miomului uterin simptomatic a beneficiat
[15]. Termenii miom, leiomiom, fibromiom sunt sino-  de introducerea de noi medicamente, desi indicatiile si
nime si reprezinta cele mai frecvente patologii gineco-  durata tratamentului sunt limitate de efectele lor secun-
logice cu o prevalenta de 70-80% la pacientele care au  dare. Scopul acestui studiu este de a oferi recomandari
atins varsta de 50 de ani, iar la cele de varstd reproductivd ~ pentru diagnosticul, tratamentul si conduita femeilor cu
incidenta fiind de 30 - 35%. Miomul uterin reprezintd = miom uterin.

indicatia de bazd a operatiilor de histerectomie in toatd

Factorii de risc. O serie de factori de risc sunt asociati cu
lumea, atingénd 30% [3, 14, 20]. y

aparitia si dezvoltarea miomului uterin, cum ar fi: nulipa-
Miomul uterin este o tumoare benigna caracterizata prin  ritatea, menarha precoce, antecedente familiale de miom
proliferarea celulelor musculare uterine si producerea  uterin, infantilism somatic si genital, asociat cu dereglarea
unei matrice de colagen. Acesta constd din celule muscu-  functiei menstruale, deregliri ale functiei sistemului
lare netede care contin mutatia MED12 (sau HMGA2), hipotalamus-hipofiza-ovare-uter, dereglari ale ciclului
ceea ce sugereazd ca la originea miomului uterin sunt menstrual pe fond de patologii endocrine, obezitatea,
celulele stem miometriale. Activitatea mitotica a nodu-  avorturi medicale in anamnezi, procese inflamatorii
lului miomatos este, in general, scizutd, desi rata proli-  cronice, subacute si acute ale organelor genitale, stresul
ferativa a tesutului conjuntiv este mai mare decit cea a  psihoemotional de lunga durata, iradiere cu raze ultravi-
miometrului adiacent. Dimensiunile matricei de colagen  olete, chistul si chistomul ovarian, maladii extragenitale
sunt variabile. Existd o corelatie inversa intre procentul - patologiile sistemului cardiovascular si hepatobiliar,
de matrice tumorald si densitatea microvasculard care  dereglarile metabolismului lipidic si glucidic, disfunctia
duce la ischemie interstitiala si atrofia miocitara a nodu-  glandei tiroide (hipotiroidismul), etnia (femeile din rasa
lului. Factorii angiogeni de crestere si calcitonina glicozi-  neagrd au predispozitie mai mare fatd de cele caucaziene)
latd pot fi, de asemenea, implicati in dezvoltarea si cres-  [7, 12, 13, 20] .

terea fibromului si contribuie la vascularizarea anormald

a acestuia [14]. Clasificarea miomului uterin

Studiile experimentale si observatiile clinice sugereazi cd  Clasificarea topograficd (FIGO, Fig.1):
miomul uterin este o tumoare dependentd de estrogen.

. . . s o« Nodul miomatos submucos:
Mai mult, dovezi experimentale si clinice sugereaza ca

progesteronul are un rol la fel de important ca estradiolul - tipul 0: nodulul miomatos este localizat total-
in reglarea cresterii tumorale. Progesteronul si proges- mente in cavitatea uterind (pedunculat intraca-
tinele cresc activitatea mitotica in leiomioame si, prin vitar);

urmare, rata lor de crestere. Alti factori endocrini, para-
crini si biochimici sunt asociati cu cresterea si dezvol-

tarea tumorii si necesita evaluare ca tinte potentiale tera-
peutice [1, 2] . - tipul 2: <£50% din volumul nodulului miomatos

sunt localizate intramural.

- tipul 1: 250% din volumul nodulului sunt locali-
zate intramural;

Conduita traditionala a miomului uterin este tratamentul

chirurgical (histerectomia sau miomectomia). Cu toate ~* Nodul miomatos intramural:
acestea, unele femei refuzd o interventie chirurgicald
invazivd si doresc sd-si péstreze uterul si fertilitatea. Din
fericire, in ultimii ani, sunt disponibile noi alternative - 4 -intramural.

- 3 - atinge endometrul; 100% intramural;
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Nodul miomatos subseros:

5 - subseros >50% intramural;
6 — subseros <50% intramural;
7 - subseros pedunculat;

8 — altele (parazitare, intraligamentare).

Nodul miomatos hibrid (ampreteazid endometrul si
seroasa).

2-5 — fiecare cu mai putin de 50% din diametru
este localizat in cavitatea endometriala si respectiv
peritoneald.

2 5"-—-"\;‘3 -

o) L

2

6
5

7

Fig. 1. Clasificarea miomului uterin (FIGO).

Manifestiri clinice ale miomui uterin. In majori-
tatea cazurilor miomul uterin este asimptomatic, i nu
cauzeaza disconfort pelvian sau simptome specifice sau
acestea se pot instala treptat astfel ca pacientele nu rapor-
teazd aceste manifestiri ca acuze. Simptomele clinice
cauzate de miomul uterin depind de dimensiunile nodu-
lilor, de numarul si localizarea acestora. Simptomele
majore, care sunt si cele mai frecvente, sunt sangera-
rile uterine abundente si prelungite si durerea pelviana.
Alte simptome care apar ca urmare a implicdrii orga-
nelor adiacente, asa ca vezica urinard, ureterele si rectul:
incontinentd urinara, nicturie, constipatii, dispareunie,
durere sau presiune in hipogastru, in regiunea lombara
cu iradiere in picior. Miomul uterin cu localizare submu-
coasd este frecvent cauza a infertilititii si a avorturilor
spontane recurente (gradul de recomandare B, nivelul de
dovezi 2a)[1, 8, 9, 13, 20].

Diagnosticul miomului uterin. In majoritatea cazurilor
miomul uterin este diagnosticat in urma examenului
vaginal de rutind, fiind depistate cresterea in dimensiuni
a uterului, precum si conturul neregulat al acestuia.

Pentru precizarea diagnosticului se propun urmatoarele
investigatii:

Examenul ultrasonografic (USG transvaginal, tran-
sabdominal cu/fird Doppler, 3D si 4D) - metoda de
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bazd in diagnosticul si screeningul primar al miomului
uterin (gradul de recomandare A, nivelul de dovezi la).
Ultrasonografia transvaginala sau transabdominala este
metoda de bazd in diagnosticul primar al miomului
uterin, monitorizarea in dinamici a nodulilor precum
si in selectarea pacientelor si aprecierea efectivitétii dife-
ritor metode de tratament (medicamentos si/sau chirur-
gical). Tehnologiile moderne 3/4D sunt utilizate cu scop
de obtinere a unei imagini complexe a localizarii nodu-
lului miomatos in raport cu cavitatea uterina, seroasa si
cu stratul muscular. Pentru a aprecia structura nodulului
miomatos se recomandd aplicarea Doppler color (gradul
de recomandare B, nivelul de dovezi 2b) [1, 13, 20].
Pentru a preciza localizarea nodulilor miomatosi submu-
cosi sau intramurali-submucosi in cadrul examenului
ultrasonografic se recomanda a fi efectuata histerosono-
grafia (gradul de recomandare A, nivelul de dovezi la)
[13, 14, 20].

Tomografia computerizata (TC) a bazinului mic (sau
spiralata multisectionala cu contrast) - se foloseste
pentru diagnosticarea si aprecierea dimensiunilor nodu-
lului miomatos si a actiunii lui asupra organelor adia-
cente, vascularizarii micului bazin, pentru planificarea
tratamentului chirurgical (embolizarea arterelor uterine).

Rezonanta magnetica nucleara (RMN) - permite
diagnosticul diferential intre miomul uterin submucos si
forma nodulara a adenomiozei, in special cu deformarea
cavitatii uterine (gradul de recomandare A, nivelul de
dovezi 1a) [13, 20].

Tratamentul miomului uterin. Sunt trei directii de
tratament al miomului uterin: medicamentos, chirurgical
si chirurgical alternativ. Conduita pacientelor cu miom
uterin si tipul de tratament sunt personalizate pentru
fiecare pacienta in parte si depinde de: dimensiunile
miomului, localizarea lui, numérul nodulilor mioma-
tosi, prezenta sau lipsa simptomelor clinice, dorinta de a
péstra uterul si/sau functia reproductivé, existenta unor
eventuale leziuni asociate (ale endometrului, colului
uterin etc.), precum si de accesul la tratament (gradul de
recomandare B, nivel de dovezi III) [12, 13, 20].

Conduita expectativa este indicata pacientelor in cazul
miomului uterin asimptomatic clinic (in lipsa indicati-
ilor pentru tratament medicamentos/chirurgical), cu
exceptia tumorilor de dimensiuni mari (gradul de reco-
mandare A, nivelul de dovezi 1a). Se recomanda monito-
rizarea clinicd si paraclinica (USG) a acestor paciente in
dinamicd, o datd la 6 luni [20].

Tratamentul medicamentos. In trecut terapia medi-
camentoasd a miomului uterin avea o valoare redusa
din cauza eficacitatii moderate sau a efectelor adverse
asociate. Tratamentul actual in terapia miomului uterin
are drept scop ameliorarea sau inldturarea simptomelor
clinice cauzate de patologia datd, precum si regresia in
dimensiuni a nodulilor miomatosi [2, 7].
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Indicatiile catre tratamentul medicamentos includ:

o Hemoragii uterine abundente si prelungite repetate
complicate cu anemie (gradul de recomandare C,
nivelul de dovezi 4) [13, 20];

o Pregdtirea preoperatorie pentru miomectomie cu
scop de diminuare a dimensiunilor tumorii in caz de
nodul miomatos intramural;

o Tratament preoperator la pacientele cu dureri cronice
si dimensiunile uterului mai mici de 12 s.a.;

o Tratament postoperator de stabilizare dupa miomec-
tomie cind nu a fost posibil de inldturat toti nodulii.

Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS, ibuprofen,
diclofenac, ketoprofen, celecoxib etc). Se recomanda de
administrat AINS la pacientele cu miom uterin asociat cu
dismenoree (gradul de recomandare B, nivelul de dovezi
2a) [12, 13].

Antifibrinolitice. In calitate de tratament nehormonal
de primad linie in cazul hemoragiilor uterine se reco-
mandad administrarea preparatelor antifibrinolitice, in
special a acidului tranexamic (gradul de recomandare
B, nivelul de dovezi 2b). Acidul tranexamic se adminis-
treazd in doza de 1g de 4 ori pe zi (doza maximald 4 g) per
os sau i/v, pe o durata de cca 5 zile [13, 20].

Progestageni. Progestagenii sunt hormoni progestativi
naturali, sau sintetici, care pot avea actiuni duale asupra
cresterii miomului. Hormonul natural progesteronul
sporeste concentratia factorului de crestere epidermal,
care stimuleaza cresterea nodulului si in acelasi timp
inhibd factorul - 1 de crestere asemanator insulinei, care
duce la regresia nodulului. Progestagenii, de asemenea,
inhibé receptorii de estrogen si progesteron din nodulii
miomatosi, care pot actiona ca un alt mecanism in modu-
larea biologiei si cresterii fibromului. Atat progesteronul
natural, cit si progestinele sintetice provoaca atrofie
endometriald, care are potentialul de a sciddea pierderea
de sdnge menstrual la femeile cu miom [2].

Prima linie de tratament progestagenic este dispozitivul
intrauterin cu Levonorgestrel 52 mg — 20 pg/24 ore. Indi-
catiile pentru instalarea dispozitivului sunt reprezentate
de: sangerdri menstruale abundente si prelungite, profi-
laxia proceselor hiperplastice ale endometrului asociate
cu miom uterin, dimensiunile uterului < 12 sépt., cavi-
tatea uterind nedeformatd (gradul de recomandare B,
nivelul de dovezi — 2b) [13, 20].

A II-a linie de tratament progestagenic o reprezintd
contraceptivele orale combinate (COC) minidozate:
etinilestradiol 0,03 mg + dienogest 2 mg, etinilestradiol
0,03 mg + gestoden 0,075 mg, etinilestradiol 0,02 mg +
gestoden 0,075 mg, etinilestradiol 0,03 mg + dezogestrel
0,150 mg, etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15
mg. COC pot fi administrate in regim ciclic fie in zilele
14 - 26 ale ciclului menstrual (eficacitatea atinge 0 — 20%)
sau fie in zilele 5 — 26 ale ciclului menstrual (eficacitatea
30 - 50%) sau in regim continuu.
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Nu se recomanda terapia cu progestogeni la pacientele
cu miom uterin submucos (gradul de recomandare B,
nivelul de dovezi 2b) [20].

Modulatori ai receptorilor de progesteron selectivi
(MRPS - ulipristal acetat). Ulipristal acetatul mani-
festd efecte antiproliferative asupra celulelor miomului,
precum si asupra endometrului. Preparatul se recomanda
pacientelor de varsta reproductiva mai mare de 18 ani ca
tratament preoperator al simptomelor miomului uterin,
in special in caz de hemoragii uterine, si ca monoterapie
timp de 3 luni, la necesitate terapia se poate relua pentru
3 luni dupa 2 luni de pauza [1]. Monoterapia cu ulipristal
acetat poate preveni necesitatea tratamentului chirur-
gical (grad de recomandare B, nivel de dovezi 2a)[13,
20]. Este indicat in doza de 5 mg pe zi timp de 12 sapta-
mani, cu eficacitate dovedita asupra hemoragiilor uterine
la a 7-10-a zi de tratament. Administrarea intermitenta
prelungitd a modulatorilor selectivi ai receptorilor de
progesteron poate fi utilizatd pentru a trata simptomele
legate de miom si este, in general, sigura, bine tolerata si
eficientd (nivelul de dovezi I, gradul de recomandare B)
[12, 13]. Femeile tratate cu ulipristal acetat trebuie exami-
nate pentru riscul de insuficienta hepaticd inainte de
inceperea terapiei si urmeazé ca monitorizarea enzimelor
hepatice sé se efectueze lunar pe durata curelor de trata-
ment si la 2 pand la 4 saptamani dupa finalizarea trata-
mentului. Medicii trebuie sé fie constienti de semnele si
simptomele insuficientei hepatice, iar pacientele trebuie
sa fie informate despre simptomele insuficientei hepatice
(nivelul de dovezi III, gradul de recomandare C) [1, 4].

Agonistii Gonadotropin-Releasing Hormoni (aGnRH
- leiprolid acetat, triptorelin, gozerelin). AGnRh sunt
efective in reducerea simptomelor asociate cu miomul
uterin, dar si pentru diminuarea in volum a nodulilor
miomatosi. Durata tratamentului este limitata la 6 luni
datoritd posibilelor reactii adverse (hipoestrogenism,
pierderea densitatii osoase) si sunt utilizate in principal
in terapie medicamentoasa preoperator la pacientele care
prezinta anemie (hemoglobina <80 g/l; gradul de reco-
mandare A, nivelul de dovezi 1a) 7, 13, 20].

Indicatorii eficacititii tratamentului medicamentos
sunt: diminuarea simptomelor clinice, micsorarea
dimensiunilor nodulului miomatos sau incetarea cres-
terii acestuia, prevenirea complicatiilor. Terapia medica-
mentoasd administratd necesita a fi evaluata la fiecare trei
luni; in lipsa eficacitatii tratamentul se modifica.

Tratamentul chirurgical

Tratamentul chirurgical al miomului uterin se indica in
urmatoarele situatii clinice (gradul de recomandare A,
nivelul de dovezi 1a) [5, 12, 13, 20]:

o dimensiunile uterului > 12 sdptamani;

 singerdri menstruale abundente si prelungite persis-
tente, ce nu pot fi controlate prin alte mijloace terape-
utice si/sau provoacd anemie;
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o durerea pelviana cronici;

o localizarea intraligamentara sau joasa a nodulilor
(cervicala, istmicd);

o compresiuni de vecinatate cu iradiere asupra trac-
tului urinar si celui digestiv;

o crestere rapida a miomului uterin (> 4 sdptamani pe
an);

« nodul miomatos submucos;

o cresterea nodulului miomatos in postmenopauza;

o dereglarea functiei reproductive (infertilitatea sau
avorturi spontane recurente, in absenta altor cauze);

e abdomen acut (torsiunea, nodulului

miomatos).

necroza

Interventiile chirurgicale programate se efectueaza in
faza I a ciclului menstrual, intre zilele 5 — 14.

Volumul operatiei si abordul chirurgical se stabilesc indi-
vidual pentru fiecare pacientd in parte in dependenta de:
dimensiunile miomului, localizarea si numarul nodu-
lilor miomatosi, simptomatologie, dorinta pacientei de
a pastra fertilitatea sau uterul (in conditii de posibilitati
tehnice), existenta unor eventuale leziuni asociate (ale
endometrului, colului uterin etc.), accesul la tratament
(nivelul de dovezi I11, gradul de recomandare A) [13].

Tipurile de tratament chirurgical. Miomectomia este o
optiune pentru pacientele care doresc péstrarea organului
sau a fertilitatii, dar prezintd sangerari menstruale abun-
dente si prelungite, infertilitate sau avorturi spontane
recurente (gradul de recomandare B, nivelul de dovezi
2a)[13, 20] si necesita investigatii minutioase instrumen-
tale cu precizarea dimensiunilor, localizarii, raportului
nodulului citre endometru sau seroasa (gradul de reco-
mandare 2, nivelul de dovezi II)[13]. Poate fi efectuatd
in caz de prezenta nodulilor miomatosi submucosi (0-2
dupé FIGO) cu diamentrul < 5-6 cm, noduli miomatosi
subserosi si/sau intramurali, noduli in nastere sau loca-
lizati pe peretele posterior/fundic al uterului. Abordul
chirurgical: histeroscopic, laparoscopic, laparotomic,
vaginal, in functie de localizarea si de dimensiunile nodu-
lului. Histerorezectoscopia (rezectoscop uni/bipolar sau
morcelator intracavitar) reprezintd terapia chirurgicald
conservatoare de primd linie si se recomandd in caz de
miom uterin submucos (tip 0-2) cu dimensiunile ce nu
depidsesc 5-6 cm in diametru (grad de recomandare B,
nivel de dovezi 2b; I1I-3A) [1, 12, 13, 20], infertilitate,
dorinta pacientei de a pastra functia reproductiva, varsta
premenopauzi si postmenopauza. Beneficiile abordului
laparoscopic sunt bine cunoscute si sunt net superioare
miomectomiei laparotomice in ceea ce priveste redu-
cerea pierderii sangvine, diminuarea durerii postopera-
torii, recuperarea mai rapida a pacientelor si avantajul
cosmetic semnificativ. Vom mentiona ca miomectomia
laparoscopicd necesita de obicei mai mult timp pentru
a fi realizatd si o pregitire suplimentard a chirurgului,
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precum si echipament specializat. Marimea sau numérul
de noduli care pot fi inlaturati prin laparoscopie depinde
doar de experienta si tehnica chirurgului. Suturarea pe
mai multe straturi poate fi dificila, la fel ca si identificarea
si excizia fibroamelor mai mici. Miomectomia laparosco-
picd este indicatd in caz de nodul miomatos unic cu loca-
lizare subseroasd sau intramurala cu dimensiunile pana
la 20 cm (grad de recomandare A, nivel de dovezi 1b)
sau nodul miomatos multiplu subseros [20]. Neajunsul
abordului laparoscopic consta in lipsa posibilitatii de
a detecta palpator nodulii miomatosi intramurali de
dimensiuni mici. Loja nodulului miomatos dupa inla-
turare prin abord laparoscopic se sutureaza pe straturi
cu ligaturarea extracorporald, pentru ajustarea adecvata
a marginilor plagii. La pacientele care prezinta noduli
miomatosi cu localizare subseroasd si submucoasi este
indicat sd se combine histerorezectoscopia cu laparo-
scopia [7, 16, 18, 20]. Laparotomia se efectueaza in cazul
prezentei nodulilor miomatosi multipli cu localizare
intramurala sau in asociere cu alte localizari. Abordul
vaginal este idicat in caz de nodul miomatos submucos
in nastere (grad de recomandare B, nivel de dovezi 2a),
nodul miomatos localizat in regiunea vaginala a colului
uterin, nodul miomatos subseros localizat pe peretele
posterior al uterului (colpotomie vaginala) [13, 20].

Histerectomie (totald, subtotald). Este indicata paci-
entelor care prezintd sangerdri menstruale abundente
si prelungite (masive si/sau pentru o perioada indelun-
gatd) in asociere cu lipsa dorintei pacientei de a péstra
uterul sau fertilitatea (gradul de recomandare II, nivelul
de dovezi 2A), celor cu prolaps al organelor genitale sau
atunci cind alte metode sunt neefective sau contraindi-
cate [13, 20]. Abordul chirurgical in efectuarea histerec-
tomiei este: vaginal, laparoscopic, laparotomic. Abordul
vaginal este preferabil de prima linie (gradul de recoman-
dare B, nivelul de dovezi 2a) si este indicat pacientelor cu
dimensiunile uterului pana la 16 sapt, asocierea prolap-
sului vaginal, lipsa procesului aderential pronuntat in
pelvis [13, 20]. Abordul laparoscopic este preferabil in
lipsa conditiilor pentru abordul vaginal (gradul de reco-
mandare B, nivelul de dovezi 2b) [20]. Histerectomia
prin laparotomie este indicata atunci cand este prezent
uterul de dimensiuni mai mari de 24 saptdmani sau in
lipsa conditiilor tehnice si de personal pentru efectuarea
abordului endoscopic [13, 20].

Tehnici chirurgicale alternative. Embolizarea arterelor
uterine (EAU) reprezinta o alternativa a tratamentului
chirurgical care se recomandd pacientelor ce prezinta un
risc chirurgical inalt (gradul de recomandare B, nivelul
de dovezi 2b) si nu se recomandd pacientelor care doresc
sd-si pastreze fertilitatea sau planificd o sarcind ( gradul de
recomandare II, nivelul de dovezi 3A) [1, 6, 12, 13, 20] .

Indicatiile EAU: miom uterin clinic siptomatic, pastrarea
uterului, refuz categoric al pacientei de la tratamentul
chirurgical. Contraindicatiile EAU: sarcina, boala infla-
matorie pelviand in acutizare, reactia alergicé la contrast,
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vicii arteriovenoase, formatiune tumorald neidentifi-
catd in bazinul mic. Pregitirea preoperatorie a pacien-
telor include examenul ecografic al organelor si vaselor
(aa. uterine, aa.ovariene) bazinului mic sau tomografie
computerizatd, efectuarea arteriografiei (pelviand, selec-
tiva), bacterioscopia microflorei vaginale (tratamentul
proceselor inflamatorii preoperator), consultatia radi-
ologului. Complicatiile posibile ale EAU: sindromul
postembolizare (dureri pelviene, eliminari vaginale, febra
persistentd, leucocitozd, disurie, dereglari ale TGI, tahi-
cardie). Monitorizarea postoperatorie a pacientelor nece-
sitd administrarea tratamentului antiagregant [6, 14, 20].

Ablatia extracorporald cu ultrasunete (MRgFUS).
Este o procedurd specificd, neinvaziva, in timpul cireia
se distrug tesuturile miomului cu ajutorul unui flux de
ultrasunete focalizat. Este recomandata ca metoda alter-
nativd de tratament al miomului uterin cu péstrarea
uterului (gradul de recomandare A, nivelul de dovezi 1b)
[13, 15,17, 19, 20].

Indicatiile MRgFUS: localizarea nodulilor miomatosi pe
peretele anterior al uterului, lipsa procesului aderential
in bazinul mic, noduli miomatosi tipici (fara destructie).
Contraindicatii MRgFUS: nodul miomatos cu modificari
degenerative, nodul miomatos cu predominarea compo-
nentei celulare, procese inflamatorii acute i cronice ale
organelor genitale, tumori benigne sau formatiuni tumo-
rale ovariene, miomul uterin si sarcina, patologii extrage-
nitale (ciroza hepatica, hepatitele virale; patologii renale,
patologii ale ritmului cardiac, insuficienta cardiaca, pato-
logii alergice, prezenta cardiostimulatorului, implantu-
rilor metalice/magnetice in corp), obezitatea pacientei
(masa corporala >110 kg, circumferinta abdominald
> 110 cm), embolizarea arterelor uterine in anamneza.
Complicatiile posibile: combustii locale ale pielii, neuro-
patia nervului ischiatic, afectarea termica a organelor
bazinului mic, fistuld intre nodulul miomatos si cavitatea
uterina [6, 13, 17, 20].

Monitorizarea postoperatorie a pacientelor necesita USG
organelor bazinului mic la 6 luni postoperator, citologie
cervico-vaginala Babes—Papanicolau la pacientele cu histe-
rectomie subtotala la 6 luni postoperator, contraceptie 6-12
luni la pacientele cu miomectomie conservatoare, trata-
ment antianemic, antiinflamator la necesitate, abtinerea de
la efort fizic si relatii sexuale timp de 1,5-2 luni [20].

Conduita de urgentd a complicatiilor miomului uterin.
Pacientelor care acuzd hemoragie uterina cauzatd de un
miom uterin, se recomanda terapie medicamentoasd
hemostatica hormonald sau cu acid tranexamic, histe-
roscopia cu biopsia endometrului si miomectomie la
necesitate, ablatia endometrului, in ultima instantd
histerectomia. In caz de expulzia/,nasterea” spontana a
nodulului miomatos submucos se indici miomectomie
prin abord vaginal. In cazul modificirilor degenerative
(torsiune, necrozd) ale nodulului miomatos se indica
tratament chirurgical de urgenté (gradul de recomandare
A, nivelul de dovezi 1b) [9, 10, 11, 13, 19].

37

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Conduita clinica in premenopauza. Se recomanda
tratament chirurgical al miomului uterin in premeno-
pauza in caz de: sangerdri uterine abundente si prelun-
gite cu anemizarea pacientelor, miom uterin asociat cu
adenomioza, localizarea submucoasi a nodulului (gradul
de recomandare B, nivelul de dovezi 3). Terapia medi-
camentoasa specificd de prima linie preoperator cu scop
de diminuare a nodulilor miomatosi se efectueazd cu
agonisti GnRH, in cazul miomului uterin si hiperplaziei
endometriale sau adenomiozei se admite tratamentul cu
progestageni. Pentru tratamentul medicamentos conser-
vator se administreaza Ulipristal acetat [11, 13, 20].

Conduita clinica in postmenopauza. Se recomanda efec-
tuarea histerectomiei in cazul cresterii miomului in post-
menopauza (gradul de recomandare A, nivelul de dovezi
la). Se recomandd efectuarea histerorezectoscopiei in
cazul nodulului miomatos submucos solitar, in prezenta
conditiilor tehnice necesare (gradul de recomandare C,
nivelul de dovezi 4). Nu se recomandd efectuarea trata-
mentului chirurgical in cazul nodulului miomatos intra-
mural-submucos in perioada de postmenopauza, in lipsa
modificdrilor patologice ale endometrului si ale ovarelor.
Se recomanda efectuarea USG cu Doppler in dinamicé o
data la 6 luni pacientelor care au 2-3 noduli miomatosi
cu diametrul mai mic de 3 cm si terapie hormonala de
substitutie (gradul de recomandare B, nivelul de dovezi
3) [9, 13, 20].

Conduita miomului uterin in infertilitate. Se indica
tratamentul chirurgical al nodulilor submucosi ca etapa
a tratamentului infertilititii (gradul de recomandare
B, nivelul de dovezi 2b). Nu se recomanda inlaturarea
nodulilor miomatosi intramurali si subserosi mai mici de
5 cm la pacientele care planifica o sarcina spontand, doar
in cazul tehnicilor de reproducere asistata (gradul de
recomandare C, nivelul de dovezi 4). Tratamentul medi-
camentos specific nu se recomanda ca monoterapie doar
in caz de dimensiuni mari ale miomului preoperator [4,
5,12,15,18,20] .

Concluzii:

Miomul uterin este cea mai frecventa patologie ginecolo-
gica avind o incidentd de circa 70% la femeile sub 50 ani,
dintre care 20-50% prezintd miom uterin simptomatic
ceea ce reprezintd un impact socio-economic major.
Conduita clinicd a pacientelor cu miom uterin trebuie sd
fie una personalizata, tindndu-se cont de anamneza paci-
entei, de datele paraclinice si localizarea, de dimensiunile
si tipul nodulului miomatos. Aparitia noilor metode de
tratament atat medicamentos cét si chirurgical miniin-
vaziv permit pédstrarea uterului si a functiei reproductive
a pacientelor, ceea ce contribuie la scaderea considera-
bild a morbiditatii si la sporirea calitétii vietii. Metodele
tratamentului chirurgical conservator si celui chirur-
gical alternativ descrise necesitd instruirea chirurgilor
endoscopisti, precum si dotarea institutiilor medicale cu
aparataj laparoscopic, histeroscopic de ultimé generatie.



BULETIN DE PERINATOLOGIE
4(85) « 2019

Bibliografie

1.

10.

AAGL practice report: practice guidelines for
the diagnosis and management of submucous
leiomyomas. ] Minim Invasive Gynecol. 2012
Mar-Apr;19(2):152-71.

Atkinson D. Hormonal Therapy Before Surgery for
Uterine Fibroids. Am ] Nurs. 2018 Nov;118(11):19.

Cardozo E.R,, Clark A.D., Banks N.K,, et al. The esti-
mated annual cost of uterine leiomyomata in the
United States. Am ] Obstet Gynecol 2012;206:211.
el-9.

Ferrero S., Vellone V.G., Barra F., Scala C. Ulipristal
Acetate before Hysteroscopic and Laparoscopic
Surgery for Uterine Myomas: Help or Hindrance?.
Gynecol Obstet Invest.2019;84(4):313-325.

Gingold J.A., Chichura A., Harnegie M.P., Kho R M.
Perioperative Interventions to Minimize Blood Loss
at the Time of Hysterectomy for Uterine Leiomyomas:
A Systematic Review and Meta-analysis. ] Minim
Invasive Gynecol. 2019 Nov - Dec;26(7):1234-1252.
el.

Kubik-Huch R.A., Weston M., Nougaret S., et al.
European Society of Urogenital Radiology (ESUR)
Guidelines: MR Imaging of Leiomyomas. Eur Radiol.
2018 Aug;28(8):3125-3137.

Laberge, Philippe-YvesMurji, AllyVilos, et al. Guide-
line No. 389-Medical Management of Symptomatic
Uterine Leiomyomas - An Addendum. Journal of
Obstetrics and Gynaecology Canada , 2019, Volume
41, Issue 10, 1521 - 1524.

Lagana A.S., Alonso Pacheco L., Tinelli A., et al.
Management of Asymptomatic Submucous Myomas
in Women of Reproductive Age: A Consensus State-
ment from the Global Congress on Hysteroscopy
Scientific Committee. ] Minim Invasive Gynecol.
2019 Mar - Apr;26(3):381-383.

NICE guideline. Heavy menstrual bleeding: assess-
ment and management. NG88, 14 March 2018.

Sandberg E.M., Tummers FHMP, Cohen S.L., et al.
Reintervention risk and quality of life outcomes after
uterine-sparing interventions for fibroids: a syste-
matic review and meta-analysis. Fertil Steril. 2018
Apr;109(4):698-707.el.

38

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Singh S., Best C., Dunn S., et al. Abnormal Uterine
Bleeding in Pre-Menopausal Women. No. 292, May
2018.] Obstet Gynaecol 40(5):e391-e415.

SOGC Clinical practice guideline. The Management
of Uterine Fibroids in Women With Otherwise
Unexplained Infertility. No. 321, March 2015.

SOGC Clinical practice guideline. The Management
of Uterine Leiomyomas. No. 318, February 2015. Pub
in J Obstet Gynaecol Can 2015;37(2):157-178.

SOGC clinical practice guidelines. Uterine fibroid
embolization (UFE). Number 150, October 2004.
International journal of gynaecology and obstetrics:
the official organ of the International Federation of
Gynaecology and Obstetrics 89 3 (2005): 305-18 .

Taheri M., Galo L., Potts C,, et al. Nonresective treat-
ments for uterine fibroids: a systematic review of
uterine and fibroid volume reductions. Int ] Hyper-
thermia. 2019;36(1):295-301.

Tranoulis A., Georgiou D., Alazzam M., Borley J.
Combined Laparoscopic Uterine Artery Occlusion
and Myomectomy versus Laparoscopic Myomec-
tomy: A Direct-Comparison Meta-Analysis of Short
and Long Term Outcomes in Women with Sympto-
matic Leiomyomas. ] Minim Invasive Gynecol. 2019
Jul - Aug;26(5):826-837.

Verpalen LM., Anneveldt K.J., Nijholt LM., et
al. Magnetic resonance-high intensity focused
ultrasound (MR-HIFU) therapy of symptomatic
uterine fibroids with unrestrictive treatment proto-
cols: A systematic review and meta-analysis. Eur ]
Radiol. 2019 Nov;120:108700.

Whynott R.M., Vaught K.C.C., Segars J.H. The Effect
of Uterine Fibroids on Infertility: A Systematic
Review. Semin Reprod Med. 2017 Nov;35(6):523-
532.

Yang Y., Hao Y., Zhang J., et al. Ultrasound-Guided
Percutaneous Microwave Ablation for Subserosal
Uterine Myomas. ] Minim Invasive Gynecol. 2019
Mar - Apr;26(3):544-550.

Poccumitckass  acconmaniusi  IMHEKOTOTOB-39HIOCKO-
mIcToB Poccuiickoe 00IIeCTBO aKyLIepOB-TMHEKO-
noroB. Muoma Matkn. KnHndeckne pekomeHammm.
Mocksa, 2016. 49 c.



REVIUL LITERATURII

© Olga Cernetchi, Maria Cemortan, Irina Sagaidac

OLGA CERNETCHI, MARIA CEMORTAN, IRINA SAGAIDAC

ETIOPATOGENIA COMPLICATIILOR MATERNO-FETALE
ALE COLESTAZEI INTRAHEPATICE DE SARCINA
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PE3IOME

9TUOMNATOTEHE3 MATEPMHCKUX U ®ETAJIBHBIX OCTOXKHEHUN
ITPV1 BHYTPUITEYEHOYHOM XOJIECTA3E BEPEMEHHbBIX

[TaTonorusa neyeHu u JKEMYEBbIBOJAIINX HYTCI?I 3aHMMAET 3HAYNTE/IbHOE MECTO B CTPYKTYype€ 3KCTpaI‘eHI/ITaTIbHOI7I
IIaTOJIOTUN 6epeMeHHbIX. BHYTPI/II’IC‘-ICHO‘-IHBIf/I XoJjiecras 6epeMeHHbe — 3TO CHCLU/ICI)I/I'—ICCK&FI IIaTOJIOTUA II€YECHU,
KOTOpas XapaKTEepU3YETCA Ha/INMIMEM KOXXHOrO 3yaa y 6epeMeHH017[, MOBBIIIEHNEeM 3HAa4YeHUI YKETYHbIX KUCIOT B
CbIBOPOTKE KPOBU U YBEIMIE€HNEM 9aCTOTDI He6}IaI‘OHpI/IHTHbIX TII€pMHATA/IbHBIX MICXOLOB. VImenHo II03TOMY IIpef-
CTaBJILET OCOOBIII VMHTEpEC N3yI€HNE 3TNO/TIOINN, TIATOT€HE3a U (baKTOpOB pucKa, CONpsA’KEHHbIX C 9TOM MaTOIOTUEN.
BbIIHeHepe‘{I/[CTIeHHbIe ACIIEKTDI OCTAKTCA IIPEAMETOM ,III/ICKYCCI/II?I B MI/IpOBOI‘/'[ anTeparype. OTUONMOTUs uccinenyemoro
3a00/1eBaHMA 0 KOHIIa HE BbIACHCHA, ABJ/IAACDH MHOI‘OCl)aKTOpI/IaTIbHOI‘/'[. Tak >ke ocrarTcs IO KOHIIa HE€ BbBIACHCH-
HBIMJ ME€XaHN3MbI pa3BUTNA HE6TIaI‘OHpI/IHTHbIX MCXOOOB /1A IIOOA. B JlaHHOI‘/'[ CTaTb€ Mbl OCBETI/IN COBPEMEHHDBIE
CYXXIAEHUA 00 3TUOIOTUY ¥ TTATOTEHE3e MaTE€PUHCKUX HpOHB)’IeHI/II‘/’[ BHYTPUIIEYEHOYHOTO XOIeCTa3a 6epeMeHHbIX, a
TaK XXe cbeTaanbe ncxogax JlaHHOI‘/'[ IIaTOJIOTUN.

SUMMARY

ETIOPATHOGENESIS OF MATERNAL AND FETAL COMPLICATIONS
IN INTRAHEPATIC CHOLESTASIS OF PREGNANT WOMEN

Liver pathology is considered one of the most common diseases among extragenital pathology in pregnant women.
Intrahepatic pregnancy cholestasis is a pathology of the liver, specific to pregnancy, characterized by pregnancy
pruritus, elevation of bile acid values in the serum and increased rates of adverse perinatal outcomes. Intrahepatic
cholestasis of pregnant women is a pathology located on the border between obstetrics and hepatology. The etiology,
pathogenesis, and risk factors of intrahepatic pregnancy cholestasis are still being a subject of discussion in the world
literature. The etiology of intrahepatic pregnancy cholestasis is not fully known, being complex and multifactorial. At
the same time, the mechanisms of development of unfavorable perinatal outcomes remain unclear. In this article, the
modern aspects in the etiology and pathogenesis of the maternal clinical manifestations of intrahepatic cholestasis and
the perinatal outcomes of this pathology were highlighted.

Abstract o o )
patogeneza manifestdrilor clinice materne ale colestazei

intrahepatice de sdrcina, precum si rezultatele perinatale
nefavorabile ale acestei patologii.

Patologia hepatica si a cailor biliare ocupa un loc semni-
ficativ in structura patologiei extragenitale la gravide.
Colestaza intrahepaticd de sarcina este o patologie a fica-
tului specifici graviditatii, caracterizati prin prezenta Introducere. Colestaza intrahepatica de sarcind, sau
pruritului la gestanta, ridicarea valorilor acizilor biliariin ~ colestaza gravidarum (CG), reprezintd o patologie a fica-
ser si rate crescute ale rezultatelor perinatale nefavora-  tului specifica graviditafii, caracterizatd prin prezenta
bile. Colestaza gravidarum ocupi un loc la limita dintre ~ pruritului, sporirea valorilor acizilor biliari in serul
patologia obstetricald si cea hepatici. Prezinti interes sangvin si asocierea rezultatelor perinatale nefavorabile.
studierea etiologiei, patogenezei, factorilor de risc ai ~ Pentruprima daté aceastd stare patologicd a fost enuntatd
acestei patologii, fiind un subiect de discutie in literatura  in anul 1883 de citre Alfred, care a descris icterul gesta-
medicali mondiala. Etiologia colestazei intrahepatice de ~ tional cu rezolvarea lui spontand post-partum. In anii
sarcind nu este cunoscuti totalmente, fiind complexa 50 ai secolului trecut au fost descrise cazuri de colestazd
si multifactoriald. Astfel, riman neclare mecanismele cu prurit sever, cu sau fdrd icter, care au fost totalmente
dezvoltirii rezultatelor perinatale nefavorabile. In acest ~ rezolvate dupd nastere cu o rata inaltd de aparifie repetata
articol, expunem aspectele moderne privind etiologia si ~ in sarcinile ulterioare [20]. Intre timp, colestaza intrahe-
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paticé de sarcina este denumita icter recurent de sarcind,
hepatoza gravidarum, icter idiopatic de sarcina s.a. Actu-
almente, marea majoritate a cercetatorilor contemporani
din domeniu au cazut de acord privind definitia coles-
tazei intrahepatice de sarcina: este prezenta pruritului
cutanat cu debut in timpul sarcinii, asociatd cu testele
functionale hepatice anormale, in absenta altor patologii
hepatice, cu rezolvarea patologiei post-partum.

Epidemiologie. Incidenta CG variazd in limite largi in
functie de localizarea geograficd si etnie [29]. Mai frec-
vent patologia cercetatd este intalnita in America de Sud,
in particular in Chile, avand o incidentd de cea 10%.
Incidenta CG in tarile europene are o ratd mica, de apro-
ximativ 1%, fiind stabild pe parcursul mai multor ani
[6,29]. Sunt descrise cazuri de CG frecventa in Finlanda,
Portugalia, Suedia, in special, iarna. [6,13]. Este rapor-
tatd o incidentd mai inaltd a acestei patologii in sarcinile
gemelare (pand la 20%); totodatd Heinonen S. atesta o
frecventa sporitd a colestazei intrahepatice la pacientele
cu varsta peste 35 de ani [6]. Hepatita C seropozitiva
este consideratd un factor de risc pentru colestaza gravi-
darum, provocind evolutie severd cu debutul precoce al
patologiei cercetate.

Patologia maternd. Cel mai frecvent simptom al CG este
pruritul cutanat care, de obicei, debuteaza in trimestrul
III de sarcina. Se considerd ca pruritul apare in urma
acumularii acizilor biliari in lichidul interstitial al pielii.
Vom mentiona ci, nivelele serice ale acizilor biliari nu
coreleaza evident cu acuzele pacientelor sau cu intensi-
tatea pruritului [3,26]. Aproximativ 80% din numarul
gravidelor afectate acuzd aparitia pruritului dupd 30
sdptdmani de gestatie, insd au fost raportate si cazuri cu
debut precoce al patologiei cercetate — la 8 sdptimani
de sarcind [8]. Pruritul este definit ca o senzatie nepla-
cutd, subiectiva, care provoacd dorinta de grataj. Mai des
sunt afectate palmele si télpile, insa pruritul poate deveni
generalizat. Pruritul cutanat, de obicei, nu este asociat
cu simptome dermatologice, insa deseori sunt prezente
semne de excoriatii, inclusiv severe. Multe paciente afec-
tate acuza agravarea pruritului cutanat noaptea, provo-
candu-le insomnie. Odati cu evolutia sarcinii in timp,
pruritul cutanat progreseazd, devenind intolerabil si,
fenomen tipic, dispare in 48 de ore post-partum.

Conform unor studii raporteaza aparitia pruritului
cutanat precede schimbdrile biochimice. Se considera ca
in anumite forme colestatice existd un mecanism pruri-
togen alternativ [29]. In acest context, se invoca rolul
metabolitilor hormonilor sexuali, posibila implicare a
serotoninei in etiologia pruritului cutanat [3,27].

Icterul este un simptom rar atestat la pacientele cu CG,
afectand aproximativ 10-15% dintre femeile cu patologia
in cauza. El poarta un caracter neinsemnat, iar valorile
bilirubinei nu depasesc 100 mmol/l. Spre deosebire de
prurit, icterul nu progreseaza odatd cu cresterea terme-
nului de sarcina [2,9].
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Pe langi prurit si icter, in colestaza hepatica gestationald
pot fi prezente si alte simptome ca anorexia, fatigabili-
tatea, indispozitia, durerile abdominale. S-au atestat si
cazuri de steatoree, care, la randul ei, poate fi asociata cu
riscul crescut de hemoragie post-partum, fiind rezultatul
malabsorbtiei vitaminei K. Pentru tratamentul steatoreei
pot fi utilizate enzime pancreatice [32].

Existd date privind comorbiditatea colestazei intrahepa-
tice de sarcina cu alte patologii gestationale ca preeclam-
psia, diabetul melitus, distrofia lipidica acutd a ficatului,
ceea ce denotd eterogenia etiologica si impune necesi-
tatea de a exclude alte cauze ale insuficientei hepatice la
pacientele cu colestaza gravidarum [26,32].

Factorii genetici. Etiologia colestazei intrahepatice de
sarcind este complexd si nu pe deplin cunoscutd. Una
dintre cele mai raspandite teorii etiologice este cea gene-
tica. Argumente in favoarea cdreia acestei teorii sunt
studiile cazurilor de colestazd familiald progresiva sau
colestaza recurentd benignd. Sindroamele autozomal
recesive sunt cauzate de mutatiile homozigotice produse
in genele care codificd proteinele transportatoare de bila.

Cea mai bine studiatd gend candidat in colestaza gravi-
darum este ABCB4, ce codifica proteind 3 multidrog
rezistentd, flopasa, care, la randul sdu transporta fosfa-
tidilcolina cdtre membrana canaliculara a hepatocitelor
[5]. Mutatiile homozigotice rezultd intr-un spectru larg
de fenotipuri, care includ colestaza intrahepaticd progre-
siva familiala tip 3 si colelitiaza [5,33]. Variatiile asociate
cu colestaza intrahepatica au fost descrise pentru prima
data intr-un raport de caz publicat in 1999, in care s-a
constatat ca mama unui copil cu colestaza intrahepatica
progresiva familiald de tip 3 are o deletie nucleotidica
heterozigoticd unica (1712delT). Ea si alte cinci persoane
dintre rudele sale au avut anamnestic de colestazd intra-
hepaticd de sarcina [27,33]. Cu toate acestea, un alt
studiu efectuat in Finlanda, care a inclus 57 pacienti cu
aceeasi mutatie, a concluzionat ca aceastd gena nu joaca
un rol semnificativ in etiologia colestazei intrahepatice in
populatia data [27]. Recent, a fost descris de asemenea un
haplotip ABCB4 care este asociat cu fenotipul ,,sever” al
acizilor biliari serici >40 umol/l [5].

Gena ABCB11, care codificid pompa de export a sirurilor
biliare (BSEP), la fel, poate avea un rol anumit in dezvol-
tarea colestazei intrahepatice de sarcind. Polimorfismul
singurei nucleotide in ABCBI11 si nivelele placentare
joase ale BSEP au fost asociate in mod semnificativ cu
CG [27].

O alta gend cdreia i se atribuie un rol in dezvoltarea CG
este ATP8BI, ce codifici ATPaza de tip P [8]. Dupa iden-
tificarea mutatiei homozigotice a ATP8B1 in cauzali-
tatea colestazei familiale progresive de tip 1 si colestazei
intrahepatice benigne recurente, precum si dupé stabi-
lirea coincidentei clinice a ambelor patologii cu colestaza
gravidarum, Miillenbach et al. au determinat existenta
mutatiilor ATP8BI1 la pacientele cu CG in diferite vari-
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atii [5,8]. In pofida acestui fapt, este necesar de subliniat
faptul ca mutatiile genetice sunt inregistrate la un numar
foarte mic de paciente care prezintd CG [1,5]. Un studiu
chiar a exclus asociatia tuturor celor trei gene cu coles-
taza intrahepaticd de sarcina [33]. Aceste aspecte contra-
dictorii confirmé faptul ca etiologia CG este complexa si
multifactoriald.

Rolul hormonilor sexuali. O serie de studii demon-
streaza rolul hormonilor sexuali in etiologia colestazei
gravidarum. Patologia cercetatd apare mai des la gestan-
tele cu sarcind gemelara, comparativ cu sarcina mono-
fetald (20,9% vs 4,7% ) [28], iar simptomele pot fi mai
severe in subgrupul pacientelor care au folosit contra-
ceptive orale combinate [9]. In plus, marea majoritate a
pacientelor acuzd simptomele CG in al treilea trimestru
de sarcind, cdnd nivelele de estrogen si progesteron sunt
cele mai ridicate. In studiile clinice, utilizarea etinilestra-
diolului de catre femei, precum si de cétre barbati a avut
ca rezultat micsorarea clearence-lui sulfobromoftaleinei,
a cdrei valoare este de asemenea redusd la femeile cu
istoric personal de colestaza gravidarum si la rudele sale
de sex masculin [3,28]. De mentionat cd la 20 de femei
sdnatoase, care au urmat tratament cu etinilestradiol
propanosulfonat a fost inregistrata cresterea semnifica-
tiva a concentratiilor serice de acizi biliari [35].

Conform unor opinii, rolul progesteronului in patoge-
neza colestazei gravidarum poate fi si mai important.
Browers si colab. [1] au observat cd tratamentul cu
progestine naturale in cazul pacientelor cu iminenta de
nastere prematurd, provoaca colestaza gravidarum, ates-
tatd la 11 din 12 femei incluse in studiu. Aceste date au
fost confirmate si de alti cercetatori [6,10]. La gestantele
cu CG, comparativ cu gravidele cu evolutia fiziologicd a
sarcinii, nivelul progesteronului nu se mareste, in schimb
suferd modificdri profilul lui metabolic. In urina femeilor
cu CG, a fost determinat un exces de izomeri monosulfati
si disulfati, fapt ce reflecta afectarea excretiei metaboli-
tilor cercetati sau sinteza lor anormali. In acelasi timp,
unii autori sugereaza asocierea colestazei gravidarum cu
afectarea sintezei steroizilor la fat [29,31].

Seleniul. Nivelul seric al seleniului de obicei descreste
odatd cu progresarea sarcinii, insa concentratia acestui
microelement este mentinutd datoritd dietei adecvate
[25]. Consumul alimentar al seleniului este scazut in
Finlanda si Chile. Studiile au demonstrat cd nivelul lui
este si mai mic la femeile afectate de colestaza gravidarum,
comparativ cu grupurile de control din ambele téri [25].
Dependenta de nivelul seleniului este si glutation peroxi-
daza - un antioxidant puternic. Dat fiind faptul ci estro-
genii si acizii biliari contribuie la dezvoltarea unui stres
oxidativ, a fost propusd teoria cd reducerea nivelului seric
de seleniu are un rol important in patogeneza colestazei
intrahepatice de sarcind. Aceasta teorie explica si varia-
tiile geografice de prevalentd a patologiei cercetate.

Sezonalitatea. Fluctuatiile sezoniere de prevalentd a
colestazei gravidarum denota rata maxima in lunile de
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iarna in tarile scandinave si Chile, ceea ce sugereaza posi-
bila prezentd a unui trigger-factor de mediu. Exista insa
si studii care raporteaza valori serice ale acizilor biliari
semnificativ mai mari in lunile de vara [6,26].

Infectia. La femeile afectate de CG se inregistreaza o
incidentd crescuta a hepatitei C, iar un studiu a raportat
céd pacientele HCV-infectate dezvoltd colestaza intrahe-
patica de sarcind la termene precoce de sarcind [36]. De
asemenea, la gestantele cu CG a fost demonstratd frec-
venta crescutd a infectiilor tractului urinar si pielonefri-
telor la termene precoce de sarcind comparativ cu grupul
de control [28].

Administrarea medicamentelor. Williamson et al. [35]
au raportat sensibilitatea crescutd la diferite medica-
mente printre pacientele cu CG. Cercetétorii considera
ca poate exista suprapunerea diversilor factori etiologici,
care influenteazd dezvoltarea CG si a colestazei drog-in-
duse. De exemplu, alelele V444A de BSEP care confera
risc crescut de CG sunt prezente la marea majoritate a
femeilor cu colestaza drog-indusa [33].

Patologia fetald. In literatura de specialitate existd
controverse considerabile cu privire la gradul riscului
fetal asociat cu colestaza intrahepaticd de sarcind. Mai
multi cercetitori, analizand corelatia dintre indicatorii
biochimici serici materni si rezultatele perinatale, au
inregistrat o ratd mai mare a complicatiilor fetale la paci-
entele cu icter, comparativ cu cele afectate in exclusivitate
de prurit [29]. Acizii biliari sunt considerati ca un marker
de predictie a severitdtii patologiei cercetate [7]. Studiul
recent, efectuat de citre Glantz A si colab. in Suedia
raporteazd cresterea cu 1-2% a riscului de nastere prema-
turd spontand, de asfixie fetald sau al prezentei lichidului
amniotic meconial si/sau coloratiei meconiale a placentei
si a membranelor amniotice la fit cu cresterea acizilor
biliari serici materni cu fiecare umol/l [2,12]. Acelasi
studiu indicd rezultate perinatale relativ favorabile la
pacientele cu nivelul acizilor biliari serici mai mic de 40
pmol/l, ceea ce sugereazd cd nu existd un risc pentru fit la
gestantele cu forma moderata a CG.

Etiologia complicatiilor fetale asociate cu CG este putin
studiata, insa cercetatorii au depistat o corelatie direct
proportionald a complicatiilor fetale cu fluxul crescut
al acizilor biliari in circulatia fetald si cresterea concen-
tratiei lor in lichidul amniotic meconial. Studiile in vitro
ale vilozitétilor placentare izolate au aratat ci transferul
vectorial al acizilor biliari de la fat la mama este afectat
in CG, fapt cauzat de sciderea eficientei de transportare
dependenta de ATP [6]. S-a constatat cd acumularea
acizilor biliari in complexul feto-placentar creste semni-
ficativ riscul complicatiilor fetale. Studierea rezultatelor
perinatale in CG a ardtat cd riscul complicatiilor fetale
sporeste semnificativ odatd cu cresterea nivelelor serice
ale acizilor biliari [16,36].

Lichidul amniotic meconial. Prezenta lichidului amni-
otic meconial in sarcinile la termen constituie cca 15% si
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este consideratd ca un semn al detresei fetale. S-a demon-
strat ca frecventa aparitiei lichidului amniotic meconial
se mdreste in corelatie cu cresterea nivelului acizilor
biliari serici la mama [16,31,36]. Lichidul amniotic
meconial a fost determinat in 16-58% din toate sarcinile
afectate de CG si in 100% cazuri de sarcini complicate
cu decesul antenatal al fatului [36]. Evidentele implicarii
acizilor biliari in etiologia aparitiei meconiului in lichidul
amniotic provin din studiile efectuate pe ovine gestante,
cirora le-a fost administrat acidul colic si, ca rezultat,
toate cazurile s-au complicat cu aparitia lichidului amni-
otic meconial [31]. Cu toate acestea, mecanismul prin
care acizii biliari cauzeazd acest efect nu este pe deplin
studiat. Se presupune cd acizii biliari cresc motilitatea
colonului, ceea ce poate explica prezenta lichidului
amniotic meconial. La randul lor, acizii biliari pot cauza
detresa fetald si, de asemenea, pasajul meconiului [16,36].

Traseul anormal al CTG. La gravidele cu CG s-au atestat
anomalii CTG ante- si intrapartum, inclusiv reducerea
variabilitdtii ritmului, tahi- si bradicardia fetald. Recent,
intr-un raport de caz, a fost descrisa tahiaritmia fetald
(220-230 b/min) care a condus la flutter atrial in timpul
travaliului, depistat la 37 siptimani de gestatie [3,17]. In
experiment, studiile efectuate pe cardiomiocitele indivi-
duale ale sobolanilor tratati cu acid taurocolic au demon-
strat micsorarea ratei contractiilor care, insd, a fost rever-
sibild. Cu toate acestea, dupa tratarea cu acid taurocolic,
celulele cardiace pierd abilitatea de a se contracta sincron,
se inregistreaza un flux anormal al calciului, ceea ce suge-
reazd ca nivelele crescute ale acizilor biliari pot fi cauza
anomaliilor in traseul CTG fetal [17,20].

Nasterea prematura. In experiment, studiile efectuate pe
rozdtoare au aratat ¢ miometrul sobolanului negravid
raspunde la administrarea acidului colic prin cresterea
contractilitatii [21], iar administrarea acestui acid biliar
ovinelor sporeste incidenta nasterii premature spontane
[17]. Asadar, s-a presupus cd miometrul pacientelor
afectate de CG poate fi mai sensibil la efectele oxito-
cinei [22,23]. Totodata, unele studii care au investigat
rata nasterilor premature la pacientele cu CG sugereaza
ca majoritatea acestor nasteri au cauze iatrogene, fapt
demonstrat de practica frecventa a nasterilor elective la
aproximativ 37 sdptimani de gestatie pentru a reduce
riscul complicatiilor fetale. Cercetarile au aratat cresterea
riscului aparitiei sindromului de detresa respiratorie la
fat fie prin operatia cezariand electiva, fie prin nasterea
naturald indusd la acest termen de gestatie [14,20]. De
asemenea, existd opinia cd sindromul de detresi respira-
torie la fit poate fi consecinta procesului patologic cauzat
de CG [4,36]. O serie de studii au raportat afectarea a
circa 28,6% din numdrul nou-nascutilor cu sindromul
de detresa respiratorie proveniti din mame cu CG, iar
in lichidul bronhoalveolar au fost detectate concentratii
sporite de acizi biliari [36]. Unii cercetatori au aritat cd
numarul cazurilor de nagtere a copiilor cu masa micé
pentru varsta de gestatie nu creste semnificativ in cazul
CG [15]. Alti autori au notat masa mai micd a copi-
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ilor nédscuti de mamele cu CG, fapt ce nu era cauzat de
restrictia de crestere intrauterind a fatului [14,26].

Sindromul detresei respiratorii. Se considera ca aspi-
ratia acizilor biliari sau acumularea lor in circulatia fetala
poate fi responsabild de incidenta crescutd a sindromului
de detresa respiratorie la nou-ndscutii mamelor cu CG.
Studiile efectuate pe animale au ardtat cd acizii biliari
provoacd pneumonia chimica severa si edemul pulmonar
[7,36]. Astfel, introducerea intratraheala a acizilor biliari
la iepuri a provocat atelectazie, infiltratie eozinofilic,
boala membranelor hialine, ceea ce poate fi reversibil prin
administrarea surfactantului [9]. Cercetari ulterioare au
permis a lansa ipoteza ca nivelul crescut al acizilor biliari
in circulatia fetald cauzeazd actiunea reversibild a fosfo-
lipazei A2, care, la randul sdu, provoaca dezagregarea
fosfatidilcolinei si insuficienta de surfactant [16].

Moartea antenatald a fatulu. Unii cercetdtori au inre-
gistrat in sarcinile complicate cu CG o rata a mortalitatii
perinatale de cca 15% [6]. In studiile mai recente acest
indicator s-a micsorat pand la 3,5%, fenomenul fiind
explicat prin managementul activ al pacientelor cu pato-
logia cercetata, inclusiv monitorizarea fetala minutioas,
testdrile biochimice frecvente, farmacoterapia cu acid
ursodeoxicolic sau inducerea travaliului la 37-38 sapta-
mani [20,35]. Protocoalele de management al sarcinii si
nasterii in CG sunt elaborate in bazd de dovezi, care au
demonstrat ca in cadrul acestei patologii numarul dece-
selor antenatale tinde sa creascd la 37-39 saptimani de
gestatie [21]. Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de
deces antenatal al fatului sila 31- 32 siptamani de sarcind
[17]. Se considerd cé riscul complicatiilor fetale depinde
de nivelul acizilor biliari serici materni. Astfel, Galntz A.
a aratat sporirea riscului fetal cu 1-2% odata cu cresterea
fiecarui umol/l al acizilor biliari incepand cu 40 pmol/l
[28]. Totodata, acelasi studiu a raportat decesul antenatal
al unui fit la un nivel al acizilor biliari serici materni de
27 umol/l, de asemenea au fost prezentate rapoarte de caz
de deces antenatal al fatului la 39 saptimani de gestatie,
nivelul acizilor biliari serici materni in aceste doud cazuri
fiind de 15 si 21 pmol/l, respectiv[26,28]. Nu este clar la
ce termen inainte de moartea antenatald au fost prelevate
analizele biochimice in cazurile date, totodata observa-
tiile ilustreaza dificultati clinice in deciderea tacticii de
conduit si a timpului optimal de nastere la pacientele cu
colestazd intrahepatica de sarcind.

La autopsie, majoritatea copiilor decedati antenatal aveau
masa normald, nu au prezentat semne de insuficientd
utero-placentard cronica, erau insa prezente semne de
hipoxie acuta [36]. Un sir de studii au raportat modificari
morfologice nespecifice in placenta, inclusiv date suges-
tive pentru ischemii hipoxice [17,23]. Aceste date pot fi
comparate cu rezultatele studiilor efectuate pe animale ce
modelau colestaza intrahepaticd de sarcing, care la fel au
fost asociate cu un stres oxidativ placentar [23].

Cercetdrile efectuate in sarcini fiziologice au aratat ci
meconiul penetreazd adanc in tesuturile placentei si



BULETIN DE PERINATOLOGIE INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

4(85) « 2019

cordonului ombilical in mai putin de 3 ore [29] si poate
cauza constrictia vaselor placentare si ale cordonului
ombilical. In colestaza gravidarum, meconiul contine
nivele semnificativ majorate ale acizilor biliari, care,
la randul lor, pot provoca constrictia la nivelul vaselor
placentei [23]. Este posibil ca anume vasoconstrictia la
nivelul placentar provoaci acel mecanism care contribuie
la riscul decesului antenatal al fatului in cazul mamelor
afectate de patologia cercetata.

Concluzii

Colestaza gravidarum este o cauza relativ comuna a
afectdrii hepatice in sarcina. Patologia cercetata are etio-
logie complexd, implicAnd factori genetici, endocrini
si componente de mediu. Colestaza intrahepatica de
sarcind se rezolvd post-partum, insd pacientele afectate
prezinta o incidentd crescutd a patologiei hepatobiliare
in viata ulterioard. Colestaza gravidarum este asociaté cu
complicatii fetale. Cu cat mai ridicate sunt nivelele serice
ale acizilor biliari materni, cu att creste riscul asfixiei
fetale, prezentei meconiului in lichidul amniotic, nasterii
premature spontane. Patologia cercetatd este adesea
asociatd cu decesul antenatal al fatului. Tinand cont de
cele expuse mai sus, este necesar managementul minu-
tios al pacientelor cu colestaza intrahepatica de sarcina.
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ROLUL PATOLOGIEI PLACENTEI SI ANEXELOR
IN DECESUL INTRAUTERIN AL FATULUI

IMSP Institutul Mamei si Copilului

In majoritatea lor toate complicatiile obstetricale si mala-
diile materne pot sd se complice cu afectarea placentara,
instalarea insuficientei placentare si, ca rezultat, decesul
antenatal al fatului. Totodatd, cercetitorii incearcd sa
depisteze modificari placentare patognomice decesului
intrauterin al fatului.

Clasificarea Internationald a Maladiilor pentru cazuri de
deces perinatal (ICD-10 PM), a cérei elaborare metodici
a fost publicatd de OMS in 2016, include un comparti-
ment de patologii materne implicate in mortalitatea

perinatala. Dintre acestea se evidentiazd complicatii ale
placentei, ale cordonului ombilical si ale membranelor
placentare (M, cu potential de a provoca atat decese
ante-, cat i intranatale [1] Mai mult ca atat, sisteme de
clasificare contemporane a le mortinatalitatii, precum
TULIP and ReCoDe, indicé patologia placentara drept o
cauzd a decesului intrauterin, scizdnd astfel semnificativ
incidenta raportarii "cazului de deces inexplicabil” [2].
Sistemul ReCoDe (Gardosi si colab.) clasificd moartea
fetala in functie de conditia relevantd la momentul dece-
sului intrauterin al fatului [3, 4] (tab.1).

Tabelul 1

Clasificarea ReCoDe (relevant condition at death) a mortinatalitatii (partiala)

CORDON OMBILICAL B o Prolabare

Alte patologii

Circulara sau nod cu constrictie
Insertie vilamnetoasa

PLACENTA C Decolare
Praevia

Vasa praevia

Altéd ,insuficienta placentard” (infarcte)
Alta patologie placentard

LICHID AMNIOTIC D Corioamnionita
Oligoamnion
Polihidramnion

Alte patologii

Christopher Lennox, intr-un studiu comprehensiv pe
bazd de populatiedin Scotia, de asemenea a depistat
patologia placentara ca fiind cauza cea mai frecvents,
cu implicatii in 40% din decese intrauterine ale fatului
[5]. Nu exista teste ale functiei placentare din primul sau
al doilea trimestru in utilizarea clinica de rutind care s
poatd prezice mortinatalitatea in mod fiabil, desi indicii
Doppler din artera uterind si nivelurile de proteind plas-
maticd A asociatd cu sarcina (PAPP-A) pot fi utile [6].
De aceea, diagnosticul bolii placentare este adesea deter-
minat numai dupa moartea fetald, pe baza examenului
histologic placentar [6].

Clasificarea modificdrilor placentare.Pinar H. si colab.
(2014), Bukowski R. si colab. (2017), Freedman A. si
colab. (2019), utilizdnd o retea colaborativide cerectare a
mortinatalititii (2006-2008), au incadrat toate modifica-
rile placentare patologice posibile in trei categorii: tulbu-
rari de dezvoltare ale placentei, tulburari inflamatorii si
tulburari circulatorii (Figura 1) 7, 8, 9].
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H. Pinar si colab. specifica ci toate leziunile placentare
asociate cu mortinatalitate pot fi divizate in cinci grupuri.
Doua grupuri sunt leziuni ce pot fi detectate in sala de
nastere: prima este modificarea macroscopica a discului
placentar, a cordonului ombilical si a membranelor, iar a
doua este a complicatiilor placentarii multiple (sarcinii).
Alte trei grupuri pot fi apreciate cu ajutorul unor metode
de cercetare microscopice si/sau alte metode speciale
de cercetare (microbiologice, genetice, moleculare):
anomalii ale dezvoltarii arborelor de vile, leziuni infec-
tioase si tulburdri de circulatie materno-placento-fetald
[10].

Cel mai adesea, in cazul decesului intrauterin al fatului
in placenta se determind semne de inflamatie, tromboza
sau hematom retroplacentar ca urmare a DPPNI [11].
Din ultimele, inflamatia si hematomul retroplacentar se
atesta mai frecvent apar in placentele de la nasteri prema-
ture, in timp ce leziunile trombotice (infarct parenchi-
matos si trombozd) - in termene mai avansate de sarcind
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O abordare standard de raportare a patologiei placentare

Tulburari de
dezvoltare

Tulburari
inflamatorii

Tulburari
circulatorii

Cordon ombilical:

Raspuns inflamator

Tulburari circulatorii

e Insertie circumvalata

Capilare viloase

fetale: corionica

e Artera  ombilicald matern: materne:
umiea - . e  Corioamnionita acuta
° Inserge vilamentoasa (membrane placentare) Hematom retroplacentar
* Insertie furcata e  Corioamnionita acuta ;Ilrf;f; parenchimal
| (plac corionicd) intraparenchimatos
| e  Depunere de fibrina
Membrane (difuzd) perivilara,
placenatre: Raspuns inflamator intervilari
. fetal :
e Insertie
circumarginata e Funisitd acuta |

Arterita acutd a
cordonului ombilical
(unasau mai multe artere)
Flebita acuta ombilicala
Vasculitd acuta in placa

Modificari vasculare

Tulburari circulatorii
fetale:

Trombi vasculari fetali in
placa corionica
Viloze avasculare

e Imaturitatea viloasa degenerative in placa (] Edem (hidrops
distald corionicd placentare)
¢ Hipoplazie viloasa |
distala I
Greutatea placentei
Vilita:

Vilita acuta difuza
Vilita cronica difuza

Raport masa la nastere
/ greutate placentara

Fig.1 Modificari placentare in caz atat de mortinataliate, cat si in nastere cu feti vii

[7]. Infarctul placentar extins, depunerea masiva de
fibrind perivila, vilita de etiologie incertd si intervilozita
histiocitica sunt recunoscute ca fiind asociate cu restrictia
cresterii fetale si mortinatalitate [12].

Reviul sistematic efectuat de Ptacek I. si colab. pe baza
de 41 de articole publicate, nu a putut si identifice o
patologie placentard specificd mortinatalitatii, in special
ca singura cauzd de deces. In general, 89% din studii au
indicat o incidenta mai mare a anomaliilor placentare
asociate mortinatalitatii in comparatie cu nasterile cu feti
vii. Cu toate acestea, rezultatele examinarii placentelor de
la sarcini complicate, inclusiv cu preeclampsie si diabet,
precum si probele pastrate in arhivele de morfopatologie
au complicat interpretarea comparatiilor dintre decesele
intrauterine si sarcinile ,,necomplicate” [2]. Toate leziu-
nile depistate in placentele nasterelor cu deces intrauterin

46

erau de asemenea prezente in placentele de la nasteri cu
fetii vii [2].

Examinarea histologicd a placentei dupéd decesul intrau-
terin al fatului ofera informatii utile si poate duce la redu-
cerea numarului de nasteri cu decesul fetal clasificate ca
neexplicate, cu conditia utilizdrii unui sistem adecvat de
clasificare[12]. Kate Bartlett cu colab. (2017) a studiat
706 de decese fetale la termen (237 sdpt.), dintre care
177 cazuri au fost clasificate ca “neexplicabile”. Dupd
auditul cazurilor de deces, cerectatorii au depistat ca 13%
din cazurile neexplicabile au avut o patologie placentara
severd, ce ar putea fi cauza directd a decesului intrauterin.
Astfel, autorii au concluzionat ca un sistem de clasificare,
care include patologii placentare recunoscute de litera-
tura actuald ca fiind cauzatoare de deces intrauterin al
fatului matur, ar descrie mai bine cazuri de mortinata-
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litate la termen. Aceasta ar facilita consilierea parintilor
si ingrijirea antenatala in sarcinile ulterioare. O abordare
standard de raportare a patologiei placentare ar fi un
beneficiu si pentru clinicienii [12]. Importanta studiului
morfologic al placentei concomitent cu necropsia morti-
ndscutului au relatat si Lou S.K. din Canada. Prezenta
acestor doud studii a permis identificarea cauzei dece-
sului pentru 86,9% dintre decesele antenatale aproape de
termen si la termen [13].

Recent (2019), in Brazilia Laura M. Giraldi si colab. a
analizat 210 de necropsii ale mortinascutilor si rezul-
tatele studiilor morfologice ale placentei cu anexele.
Dintre acestea, 15,2% (n = 32) au prezentat anomalii ale
cordonului ombilical, 22,4% (n = 47) anomalii placen-
tare. Corioamnionita a fost prezentd in 20,0% (n=47).
Astfel, impactul patologiei placentei si anexei in structura
cauzald a decesului intrauterin a constituit 57,6% [14].

In opinia lui Margaret Evans, majoritatea cazurilor de
deces intrauterin si de deces neonatal precoce rezulté din
patologia placentard care adeseori este asociata cu RCIU
[15]. La ranul siu Heazell A.E. si colab., analizand aceiasi
problematicd aratd cd in timp ce greutatea micd la nastere
a fost prezentd in aproximativ 40% din cazurile de morti-
natalitate, anomaliile placentare au constituit o proportie
mai mare din cazuri (de exemplu, tulburiri circulatorii
materne ale placentei in 59%) [16]. Traducerea clinica
care urmeaza din aceste rezultate este aceea cd strategiile
de screening pentru insuficienta placentard, mai degraba
decat pentru RCIU, pot avea potentialul de a reduce inci-
denta mortinatalitdtii [17].

Bukowski si colab. a examinat 319 de cazuri de mortinata-
litate si 1119 nasteri vii la termen > 24 saptdméni, eviden-
tiind 25 de modificari posilile ale placentei, enumerate in
figura 1. Dintre acestea, 15 modificari au fost asociate
semnificativ cu decesul intrauterin al fatului, inclusiv
10 aveau legaturd cu retentia de crestere intrauterind a
fatului (artera ombilicald unicd; insertie vilamentoasd;
imaturitate viloasd terminald; hematom retroplacentar;
infarct parenchimatos; tromb intraparenchimatic; viloze
avasculare; edem placentar; greutate placentard; raport
greutate la nastere / greutate placentard), in timp ce
altele 5 din 15 asociate cu mortinatalitate prezentau nici
o tangenta cu RCIU a fatului (corioamnionitd acutd a
membranelor placentare, corioamnionitd acutd a plécii
corionice, modificdri vasculare degenerative in placa
corionicd, depunere de fibrina (difuza) perivilard, inter-
vilara, trombi vasculari fetali in placa corionicd) [9].

Tulburdri inflamatorii ale placentei si mortinatali-
tatea. Conform Clasificdrii leziunilor placentare din
Amsterdam, modificérile inflamatorii ale placentei sunt
impdrtite in modificari, cauzate de agenti infectiosi
si modificari asociate cu inflamatii aseptice, mediate
de procesele imune. La randul siu, inflamatia cauzatd
de factori infectiosi poate aveaun raspuns inflamator
matern si fetal[18]. Cel mai adesea, dezvoltarea corioam-
nionitei este cauzatd de o infectie bacteriand ascendenti
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din pértile inferioare ale tractului genito-urinar, care este
in cea mai mare parte asimptomatica si provoacd asa-nu-
mitul rdspuns inflamator al organismului matern. Cori-
oamnionita maternd este determinatd de neutrofile care
intréd in corioamnion de la venulele membranei deciduale
siin placa de corion din spatiul intervilar[11].

In rdspunsul inflamator matern, existd trei stadii care
reflecta evolutia bolii:

1. Etapa 1 — subcorioamnionitd acutd/corioamnionita
acutd precoce (reactie initiald localizatd in regiunea
fibrinei subcorionice si a membranelor coroideci-

duale interne);

Etapa 2 — corioamnionitd acutd (afectarea tesutului
conjunctiv intre corion si amnion);

Etapa 3 - corioamnionitd necrotica (necroza epite-
liului amniotic)[18, 19].

Raspunsul fetal include leziuni ale vaselor cordonului
ombilical, vaselor vilozelor stem si vasculita placii coriale
[18]. Este important de mentionat ci riaspunsul infla-
mator al fatului nu indicd intotdeauna infectia fetald, ci
este un indicator al activarii imune, care este asociat cu
niveluri ridicate de citokine fetale, ce constituie un risc
crescut de afectare a creierului si de boli pulmonare fetale
[20].

Etapele raspunsului inflamator fetal sunt:

1. Etapa 1 - vasculita vaselor coriale / flebita venei
ombilicale;

2. Etapa 2 - vasculita ombilicala: neutrofilele sunt
prezente in peretele uneia sau ambelor artere ombi-
licale si in vena ombilicald;

3. Etapa 3 - funisitd necroticd sau perivasculitd concen-

trica a vaselor ombilicale [18].

Prevalenta corioamnionitei cu semne histologice confir-
mate scade in functie de varsta gestationala: se detec-
teaza pana la 70% in placenta nou-néscutilor pand la 30
de saptamani de gestatie si aproximativ 10% a nou-nds-
cutii la termen [18]. Cercetitorii din Israel si Canada,
in decurs de 7 ani, au analizat in comun 228 cazuri de
mortinatalitate. O etiologie infectioasa a fost suspectatad
drept cauza decesului intrauterin in 35 de cazuri (15,3%).
Varsta gestationala medie a sarcinii finalizate cu un caz
de mortinatalitate si asociate cu infectie a fost de 28 sapt
[21].

Studiul prospectiv efectuat de Page J.M. si colab., ce a
inclus 512 cazuri de mortinatalitate din diferite state ale
SUA, a depistat cauza infectioasa a decesului in 66 cazuri
(12,9%). Dintre acestea, patologia placentard a inclus
corioamnionita in 50 (76%), funisita in 27 (41%), vilita
in 11 (17%) cazuri [22].Specii bacteriene dominante
asociate cu mortinatalitatea sunt Escherichia coli, strep-
tococcus group B si Enterococcus species[22, 23].

In cadrul studiului mortinatalititii si patologiei place-
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natre Halit Pinar si colab. a comparat 96 de cazuri de
mortinatalitate cu 878 de nasteri cu feti vii la termene de
sarcind >37 sdptamani in privinta patologiei placentare,
evidentiind urmétoarele modificiri inflamatorii in cali-
tate de factori de risc ai mortinatalitétii la termen :

corioamnionitd acutd (membrane
(OR=3,24, 11 95% 1,97-5,32),

placentare)

corioamnionitd acuti (placd coriald)(OR=2,79, II
95% 1,68-4,64);

modificari degenerative ale vaselor placii coriale
(OR=9,16, 11 2,19-38,39)[7].

T
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Tulburdri circulatorii ale placentei si mortinatalitatea.
Modificarile circulatorii ale placentei pot fi divizate in
deteriorarea integrititii ei (DPPNI) si dereglarea de
perfuzie placentara (trombul intraparenchimatos, depu-
nere de fibrind, trombi vasculari fetali in placa corionica).

Una dintre cele mai frecvente cauze de deces fetal este
consideratd decolarea precoce a placentei normal inserate
[11]. Manifestarea morfologica a abruptului placentar
este prezenta unui hematom retroplacentar, cheagurilor
de sange intre placentd si stratul muscular al uterului
(Fig.2).

Fig.2 Decolarea subtotala a placentei normal inserate: a - hematom retrocorial, suprafata materna, b - hematom retrocorial
cu compresiunea discului, in sectiuni [24].

Conform datelor literaturii de specialitate, frecventa
abruptului placentar in caz de mortinatalitate a variat
de la 6,9% la 14,4% din observatiile studiate [11, 23].
Intr-adevir, dezvoltarea DPPNI cu afectarea a mai mult
de jumaitate din suprafata sa duce in mod natural la
moartea fetald prin hipoxie acutd [11]. Decesul intrau-
terin al fatului la termen se produce atunci ciand supra-
fata placentard materna este detasatd in proportie de cel
putin 70%, iar intr-o sarcind prematura de 30% [24].
Analiza datelor din 223,341fise electronice ale nasterilor
din sarcini monofetale a evidentiat ca riscul relativ al
decesului ante- sau intranatal al fitului in cazul DPPNI
este egal cu RR = 6.3, 99% 11: 4.7 -7.9) [25].

Totodatd, s-a observat ca pentru sarcinile in termene
avansate mai mult sunt caracteristice de regula leziunile
trombotice ale placentei, decit modificérile inflama-
torii sau hematomul retroplacentar. In cadrul studiului
mortinatalitatii si patologiei placentare cercetatorul Halit
Pinar a comparat 96 de cazuri de mortinatalitate cu 878
de nasteri cu feti vii la termen de sarcind >37 saptaméni
in privinta patologiei placentare. In calitate de factori
de risc ai mortinatalitatii la termen au fost identificate
urmatoarele tulburari circulatorii: tromb intraparenhi-
matos (infarct) (OR=2,41, IT 1,45-3,98), trombi vasculari
fetali in placa coriala (OR=7,69, II 4,56-12,96), vili avas-
culari focali (OR=3,08, I1 1,64-5,78), vili avasculari multi-
focali (OR=3,13, II 1,02-9,57), edem placentar (hidrops
placentar) (OR=8,12, 95% II 2,71-24,35) [62].
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In literatura de specialitate, asa-numita “insuficientd
placentard” apare ca o altd cauzd de deces fetal. Insufi-
cienta placentard se caracterizeazd printr-o remodelare
inadecvata sau patologie a arterelor spirale, ceea ce duce
la insuficienta vasculard utero-placentard. Manifestarile
acesteia din urmd includ infarctul acut si/sau calcifierea
placentei (o suprafatda mai mare de 20% din organ),
precum si un hematom cu trombozi a spatiului inter-
vilos. Afectarea a peste 20% din arborele vilos, insotita
de dereglarea fluxului sanguin utero-placentar, indicd, de
asemenea, o insuficientd placentard[11].

Leziunea relativ rard a placentei, asociata cu RCIU si deces
intrauterin al fatului, include depuneri masive de fibrind
in spatiul intervilos. Este definita prin existenta unor
depozite masive de fibrind care se extind pe cel putin 25%
din volumul placentar, indiferent dacd sunt observate ca
fiind centrale, transmurale sau bazale [26, 11]. Chiar daca
prezenta sa este asociata cu un risc crescut de restrictie de
crestere si moarte fetald intrauterina, aceasta leziune rara
ramane relativ nestudiatd, iar cauza sa nu este cunoscuta
[26]. Depunerea masiva de fibrind perivild poate fi defi-
nitiv diagnosticata doar prin examen patologic, retros-
pectiv. In figura 3 sunt prezentate sectiuni macroscopice
a doua placente care demonstreaza depunerea masiva de
culoare gri-alba a fibrinei, ce ocupé aproape tot paren-
chimul (a), comparativ cu sectiunile rosii si omogene ale
unei placente normale (b).
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Fig.3 Sectiuni ale placentei cu depunerea masiva a fibrinei, comparativ cu placenta normala [26]

Pentru sarcina la termen > 37 sapt. factorii de risc ai
mortinatalitdtii sunt urmatoarele tulburdri circulatorii ale
placentei: tromb intraparenhimatos (infarct) (OR=2,41,
IT 1,45-3,98), trombi vasculari fetali in placa coriald
(OR=7,69, I1 4,56-12,96), vili avasculari focali (OR=3,08,
11 1,64-5,78), vili avasculari multifocali (OR=3,13, 11 1,02-
9,57), edem placentar (hidrops placentar) (OR=8,12,95%
11 2,71-24,35)[7].

Tulburdri de dezvoltare ale placentei si anexelor si
mortinatalitatea. Una dintre anomaliile placentdrii este
insertia vilamentoasa a cordonului ombilical, care apare
in 0,5-1,5% din toate placentele intr-o sarcina monofetala
si pand la 9% intr-o sarcind multipla[11]. In mod normal,
cordonul ombilical se insereaza direct in placentd, astfel
incat vasele de sange fetale sa fie protejate. In inserarea
velamentoasa a cordului, cordonul ombilical se insereaza
pe membranele fetale, astfel incat vasele de sange fetal se
deplaseazi in interiorul membranelor inainte de a intra
in discul placentar. Vasele de singe pierd protectia asigu-
ratd de substanta Wharton si sunt susceptibile de vata-
mare[9]. In 1% din cazuri, insertia vilamentoasi a cordo-
nului ombilical se soldeazd cu un caz de mortinataliatate.
Ruptura vaselor de cordonul ombilical in caz de insertie
vilamentoasd duce la mortalitate perinatald in 60-70%
din cazuri [11].

Ponderea principala a complicatiilor din cordonul ombi-
lical este cauzatd de tulburdri ale fluxului de sange in
vasele sale, dezvoltandu-se ca urmare a patologiei cordo-
nului ombilical in sine, in special datorita adevaratelor
noduri, restrictii, hiperdezvoltare, anomalii de atasa-
ment, care ar trebui sa faca obiectul unei analize separate.

Imaturitatea viloasadistalaeste o altd tulburare de dezvol-
tare a placentei, ce se caracterizeaza prin valori reduse
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ale indicelui feto-placentar, aranjamentul central al capi-
larelor in stromd si trofoblast exprimat cu membrane
sintitocapilare defecte in viloze. Dupa parerea unor
autori, atunci cdnd imaturitatea distald a vilozelor duce
la hipoxie fetald, riscul decesului intrauterin in aceastd
tulburare placentara creste de 70 de ori [19].

Pentru sarcina la termen > 37 sdpt., dupa Pinar H. si
colab., factorii de risc ai mortinatalititii sunt urméatoarele
tulburari de dezvoltare ale placentei: artera ombilicald
unici (OR=1,03, IT 95% 1,03-8,37), imaturitatea viloasi
terminald (OR=6,35, IT 95% 2,90-13,94)[7].

Masa placentei si indicele feto-placentar. Multe intre-
bari privind starea sistemului fetoplacental pot fi rezol-
vate ca urmare a unui studiu macroscopic calificat al
placentei.In acest sens, unul dintre parametrii principali
este masa placentei[24].

In perioada fetald tarzie, existi o usoard crestere a masei
placentei la termenul 29-32 saptiméni de la 260 g la 315
g, in timp ce cresterea masei fetale este de 400-420 g, in
etapa ulterioard (33-36 s.) cresterea masei placentei este
mai redusd - cu 22% (de la 320 g pand la 390 g), toto-
datd masa fatului creste cu 35% (de la 1700 g la 2300
g). Ultima etapd de dezvoltare placentard (siptimaénile
37-40) se caracterizeazd printr-o crestere a masei acesteia
cu doar 15% (de la 390 g la 415 g), iar a masei fetale — cu
48% (de la 2300 g la 3400 g)[24].

In cadrul unui studiu retrospectiv din Manchester,
Marea Britanie, s-a evaluat greutatea fatului la nastere,
greutatea placentei si raportul intre indicii obtinuti (indi-
cele feto-placentar). Cercetétorii au presupus cd greu-
tatea scdzutd a placentei poate indica placenta ce este
inadecvata sau insuficientd pentru dezvoltarea fitului.
Raportul superior al indicelui greutdtii la nastere a
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fatului catre indicele masei placentei indicd cresterea
mai multor grame de fat per gram de placenta compa-
rativ cu cazurile cAnd acest raport este mai mic. Acest
fenomen este observat in RCIU, si poate fi interpretat ca
eficienta placentara sporitd, fenomen ce precede insufi-
cienta placentard ulterioara. Incidenta crescutd a masei
placentare reduse si a indicelui feto-placentar sporit sunt
prezente in cazurile mortinatalitatii fira un diagnostic de
anomalie placentara stabilit. Astfel, clasificari moderne
pot in continuare si subaprecieze cauzele placentare a le
mortinatalitatii [27].

Cercetatorii VMBanosa JI.LA si Turkoa E.B, 2018, au
studiat masa placentard si indicele placento-fetal in 307
cazuri de decese perinatale in intervalul de la 22 sédpt. de
gestatie la 7 zile de viatd. Ei au calculat ca masa placen-
telor fetilor la termen in lotul de baza a fost statistic mai
mica decat in lotul de control (406,2 + 22,6 g vs 452,4
+ 10,57, p< 0,05), pe cind indicele placento-fetal a fost
practic egal in ambele loturi de cercetare (0,133 * 0,006
vs. 0,134 + 0,003 p> 0,05) [28].
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Diabetul gestational (DG) este definit ca intoleranta la
glucoza, cu debut sau prim-diagnostic in timpul sarcinii
[1]. Intoleranta la glucoza poate fi anterioard sarcinii si
necunoscuta pana in momentul diagnosticului sau poate
aparea odatd cu sarcina.

Diabetul gestational apare la 2,2-8,8% din totalul sarci-
nilor, in functie de criteriile de diagnostic utilizate si de
grupul etnic studiat [1].

Incidenta diabetului gestational este in crestere, in paralel
cu cresterea incidentei diabetului zaharat tip 2. Sarcina
conferd un status de rezistentd la insulina si hiperinsuli-
nemie, ce poate predispune unele femei la DG. Rezistenta
la insulina in timpul sarcinii depinde de o multitudine
de factori, inclusiv de tulburdrile secretiei de hormon
de crestere si cortisol (antagonisti insulinici), ale secre-
tiei de lactogen placentar uman (cu rol in metabolismul
acizilor grasi si glucozei), a secretiei de insulinaza [1].
Estrogenii si progesteronul pot contribui si ei la dezechi-
librul balantei glucoza/insulina, ca si cresterea aportului
caloric, scaderea efortului fi zic si cresterea adipozitatii
materne [1].

Datele statistice demonstreaza cresterea continua atat a
incidentei, cat si a morbiditatii diabetului fiind conside-
ratd drept o ,,epidemie diabetica” [15].

Datele Federatiei Internationale de Diabet (FID) arata
ca in a.2000 au fost inregistrati 171 mln. pacienti, citre
anul 2003 - 194 mln. si in anul 2005 - 334 mln. [7].
Atestam o crestere continud a numarului de pacienti cu
diabet zaharat astfel incit, conform FID, numirul total
de persoane cu diabet in 2015 a fost de 415 mln, iar catre
anul 2040 va atinge cifra de 642 mln si inca 318 mln de
persoane adulte sunt inregistrate cu alterarea tolerantei la
glucozd, persoane ce comportd un risc inalt de dezvoltare
a diabetului zaharat in viitorul apropiat.

Astfel, din numdrul total de diabetici, 10-15% revin
diabetului de tip 1, iar 85-90% diabetului de tip 2.

In Republica Moldova, in anul 2006, au fost inregis-
trafi 45.845 pacienti cu diabet zaharat, dintre care 8750
(19,1%) pacienti au fost diagnosticati cu diabet de tip 1 si
37.095 (80,9%) — cu diabet de tip 2.
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Cauze

Diabetul gestational se produce deoarece pancreasul nu
secretd o cantitate optima de insulini. In timpul sarcinii
placenta secreta hormoni care blocheaza activitatea insu-
linei. Acest lucru determina un necesar crescut de insu-
lina pentru a mentine glicemia in limite normale. Pe
masurd ce sarcina inainteazd in varstd mai multi hormoni
care vor bloca insulina sunt produsi, iar corpul va deveni
insulin - rezistent.

Factori de risc:

Femeile cu risc crescut de a dezvolta diabet gestational
sunt:

cele care au mai avut diabet gestational intr-o sarcind
anterioara: 30% pana la 60% din femeile care au avut
diabet gestational dezvolta diabet din nou la sarcina
urmatoare; cele supraponderale, femeile care au
nascut un copil cu greutate mare sau care au avut
nevoie de insulind in cursul unei sarcini anterioare au
risc mai mare de a dezvolta diabet.

femeile care au in familie un parinte sau un frate sau
sora cu diabet de tip II

femeile care provin din grupuri etnice cu risc crescut:
latini americani, africani, asiatici

femeile care au mai mult de 25 de ani in momentul
in care raman gravide: riscul creste cu 4% pe an, in
fiecare an dupa 25 de ani

cele care sunt sub vérsta de 25 de ani, dar sunt supra-
ponderale

femeile care au nédscut un copil cu o greutate mai
mare de 4 kilograme sau mai mica de 2 kilograme la
nastere

femeile cu ovar polichistic: desi este destul de greu
pentru o femeie cu aceastd boala s ramand gravida,
riscul de a dezvolta pe parcursul sarcinii diabet este
mai mare decat la alte femei

femeile care fumeaza.

Alti factori care indica un diabet gestational nediagnos-
ticat sunt:

copil cu greutate mare la nastere (mai mare de 4 kilo-
grame)

- mama cu hipertensiune arteriald
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multiple avorturi spontane in antecedente

copil mort la nastere fard o cauza anume.

Simptome

Cele mai frecvente simptome in diabetul gestational sunt
setea, mictiuni (urindri) frecvente, senzatie de foame,
vedere incetosatd. Totusi la majoritatea pacientelor nu
exista simptomatologie. Uneori simptomele pot trece
neobservate, pentru cd urinarile frecvente si foamea cres-
cutd apar frecvent in timpul sarcinii normale. In cazul
in care simptomele sunt prezente, poate fi un indiciu ci
diabetul era prezent inca inainte de sarcina.

Mecanism fiziopatologic

Diabetul gestational este diagnosticat de cele mai multe ori
intre sdptdmanile 24 si 28 de sarcind. Daca valorile glice-
miei se mentin in limite normale, iar greutatea copilului
este normald la nastere, atunci riscurile de complicatii
ale fatului sunt asemandtoare cu ale unui fit din mama
nediabeticd. Este important ca glicemia sd se mentina in
limite normale pentru a preveni aparitia complicatiilor la
fat, la nou-nascut si la mama: la fat: probleme legate de
greutatea mare a fatului; la nou-nascut: nivelul scazut al
glicemiei copilului; la mama: tensiune arteriald crescutd.

Diagnostic

Diagnosticul diabetului gestational se pune in urma rezul-
tatelor mai multor teste: — nivelul glicemiei a jeun (recol-
tare dimineata, fard ca pacienta s manance inainte): in
cazul in care nivelul glicemiei a jeun este mai mare de
129 miligrame la decilitru sau doua valori ale glicemiei
luate intamplator, in orice moment al zilei sunt peste 200
miligrame la decilitru, se pune diagnosticul de diabet
fara a se face alte analize; pentru glicemia a jeun, nu se
ménancd si nu se bea nimic in afara de apa cu 8-12 ore
inainte de recoltare, testul de toleranta orala la glucoza:
se administreaza un pahar cu apa cu 50 grame glucoza,
iar dupa o ora se recolteaza singe si se face glicemia; in
cazul in care glicemia la intervalul de o ord de la adminis-
trarea glucozei este mai mare de 140 miligrame la deci-
litru (uneori chiar 130 sau 135) se pune diagnosticul de
diabet. De obicei se testeaza pentru diabet in siptimanile
24-28 de sarcini, dar la gravidele cu risc crescut aceste
teste se fac mai devreme.

S-arecomandat ca toate femeile nediagnosticate cu diabet
zaharat inainte de sarcind sau la prima vizitd prenatald, sa
repete in sdptamana 24-28 de sarcina TTGO, cu 75 g de
glucoza; in plus, au fost stabilite noi valori de diagnostic
pentru glicemia a jeun, la o ora sila 2 ore in cursul TTGO
si s-a decis ca o singura valoare patologica poate pune
diagnosticul de diabet.

Utilizdnd noile criterii de diagnostic, va creste semnifi-
cativ prevalenta DZG, mai ales pentru cd este suficientd o
singurd valoare peste normal pentru punerea diagnosti-
cului, si nu doud valori ca si pAnd acum.
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Asociatia Americand de Diabet recunoaste si anticipeaza
cresterea semnificativd a incidentei DZG utilizind noile
criterii de diagnostic si recunoaste cd se poate ajunge la

medicalizarea sarcinilor” considerate inainte ca fiind
normale.

Tabelul 1. Noi strategii de screening si diagnostic
pentru DZG — declaratia IADPSG [3, 20].

Se va efectua testul de toleranta la glucozd, cu 75 g glu-
coza cu masurarea valorilor glicemiei plasmatice a jeun,
la o ord si la 2 ore, la 24-28 sdpt. de gestatie, la femeile
nediagnosticate anterior cu diabet zaharat.

TTOG trebuie efectuat dimineata, dupd un post de cel
putin 8 ore

Diagnosticul de diabet gestational se pune cand una
dintre valorile glicemiei plasmatice depasesc:

- ajeun >92 mg/dl (5,1mmol/l)

- 1 ora >180 mg/dl (10,0 mmol/l)

- 2 ore >153 mg/dl (8,5 mmol/l)

Aceste schimbari privind criteriile de diagnostic sunt
facute insd in contextul cresterii

alarmante a prevalentei obezitétii si a diabetului zaharat
tip 2, peste tot in lume, cu intentia optimizdrii rezulta-
telor pentru femeile gravide si copiii lor. Se recunoaste,
de asemenea, ca existd doar putine rezultate din studii
clinice randomizate cu privire la interventiile terapeu-
tice la femeile care vor fi diagnosticate cu DZG, utilizind
noile criterii de diagnostic.

Apar insd evidente observationale si retrospective ci
femeile diagnosticate cu DZG dupid noile criterii au o
ratd crescutd de evenimente nedorite legate de sarcing,
care este similard cu cea a femeilor diagnosticate cu DZG
dupd criteriile anterioare [20, 18].

Este important de subliniat ca in 80-90% din cazurile
diagnosticate cu DZG se poate obtine controlul glicemic
doar prin optimizarea stilului de viata.

Raman insa multe controverse: Colegiul American al
Obstreticienilor si Ginecologilor (ACOG) a anuntat in
2011, cd va continua sd recomande criteriile anterioare
de diagnostic pentru DZG [19]; alte tari au adoptat
deja noile criterii de diagnostic si se asteaptd ca OMS sa
publice un raport pe aceasta tema.

Deoarece unele cazuri de DZG reprezintd cazuri de
diabet zaharat tip 2 preexistent, nediagnosticat, femeile
cu istoric de DZG trebuie reexaminate la 6-12 saptamani
dupa nastere, prin TTGO cu 75 grame glucozi, utilizdnd
criteriile standard de diagnostic [3].

In DZG, nu se recomanda utilizarea HbAlc ca si criteriu
de diagnostic [13].

Femeile cu istoric de DZG au un risc crescut si dezvolte
diabet zaharat in cursul vietii [13] si trebuie urmadrite
pentru depistarea prediabetului sau diabetului la cel
putin 3 ani (Nivel de evidentd B).
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In anumite cazuri, pe parcursul sarcinii, inainte de 24 de
sdptamani, femeile gravide pot prezenta semne clinice de
hiperglicemie (poliurie, polidipsie), glicozurie, infectii
de tract urinar, candidoze vulvovaginale. La acestea se
recomanda determinarea glicemiei a jeun sau oricand
in timpul zilei. Confirmarea valorilor glicemice a jeun
>126 mg/dl sau oricand in timpul zilei > 200mg/dl pun
diagnosticul de diabet zaharat [3].

Existd controverse in ceea ce priveste protocolul de scree-
ning pentru DG. Unii experti, precum ACOG recomanda
screening universal, pentru ci nu toate gravidele care fac
DG au factori de risc.

Asociatia Americana de Diabet nu recomanda screening
la gravidele cu risc scazut: varsta sub 25 de ani, IMC < 25,
fard factorii de risc mai sus mentionati.

La primul consult medical din timpul sarcinii se deter-
mina glicemia, ludnd in consideratie factorii de risc
pentru diabetul gestational. Daca glicemia a jeun este in
limite normale (< 105 mg/dl), se va repeta glicemia in
sdptamanile 24-28 de sarcina [2].

Existd mai multe criterii de diagnostic al diabetului gesta-
tional, fiecare asociatie diabetica internationald (ameri-
cand, australiand, canadiand, WHO) stabilind anumite
limite, asemandtoare de altfel, ale glicemiei a jeun si ale
testului de toleranti orala la glucozd. In SUA se practici
doua tipuri de teste pentru depistarea diabetului gestati-
onal:

Test screening cu 50 gr glucoza (glucosechallenge test): se
determina glicemia la 1h.

Testul de tolerantd orala la glucoza - TTOG (test
diagnostic). Poate fi efectuat in doua moduri: Glicemia a
jeun, apoi ingestie 100 g glucoza si se determina glicemia
la 1h, 2h,3h, sau Glicemia a jeun, apoi ingestie 75 g
glucozd, cu determinarea glicemiei la 1h, 2h,3h.

Aceste teste se fac in functie de factorii de risc prezenti:
daca gravida nu are factori de risc se face test screening
(glucose challenge test) in saptamaénile 24-28 de gestatie.
In schimb, daci gravida are factori de risc, testul scree-
ning se face la debutul sarcinii, la luarea in evidentd; daca
testul e negativ, se repetd in siptimana 24. Se considera
anormal daca glicemia este mai mare de 130-140 mg/dl,
situatie ce apare la aproximativ 15% dintre cazuri si in
care se va face TTOG; dintre aceste paciente, 15% vor fi
diagnosticate cu DG [2].

Conform ghidurilor de diagnostic si tratament ale
American Diabetes Association, glicemia serica normala
este < 95 mg/dl, iar dupd incarcarea orala cu glucozi 100
g, glicemia serica trebuie séd fiela 1 h < 180 mg/dlsila2 h
<155 mg/dLl. Indicii ce depésesc aceste valori se considera
ca diabet gestational. Pacientele cu diabet gestational
trebuie sa-si monitorizeze singure glicemia, acasi, cu un
glucometru, de cel putin 4 ori pe zi, a jeun si postpran-
dial, la 1h dupa inceputul fi ecérei mese. Glicemia a jeun,
matinala, trebuie sa fie 70-90 mg/dl, iar glicemia post-
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prandiald la 1h, sub 120 mg/dl, acceptandu-se ca limite
superioare 130-140 mg/dl [2].

Aceste limite sunt mult mai stringente la femeile gravide
decéit la pacientele diabetice, care nu sunt insédrcinate.

Studiul HAPO arata cé cresterea nivelului glicemiei serice
materne este asociatd cu: greutatea nou-nascutului > 90%
si peptida C seric din cordonul ombilical > 90% si, intr-o
mdsurd mai micd, cu nasterea prin cezariand si hipogli-
cemia nou-nascutului, cu nastere prematurd, distocia
umarului, hiperbilirubinemie si preeclampsie [3].

OMS recomandi ca TTGO si se efectueze dupa 8-14 ore
de post [36]. Ghidurile OMS definesc DZG dupa crite-
riille OMS pentru populatia generala:

Alterarea glicemiei a jeun: glicemia plasmatica a jeun
>110 mg/dl si <126 mg/dl (7 mmol/l)

Scaderea tolerantei la glucozi: glicemie la 2 ore in
cadrul TTOG = 140 mg/dl si < 200 mg/dl (>7,8mmol/l
si <11,1mmol/l), sau

Diabet zaharat: glicemie a jeun 2126mg/dl (7mmol/l)
saula2 orein cursul TTOG =200 mg/dl (11,1mmol/l).

Managementul si tratamentul DG

Managementul DZG se referd la un intreg sistem de
masuri de ingrijire individualizate, pornind de la masuri
de preventie a lui, incepand cu diagnosticarea sarcinii
si continudnd cu mentinerea {intelor glicemice pe tot
parcursul sarcinii iar apoi cu mésuri de preventie a reapa-
ritiei lui, cu ocazia unei noi sarcini sau preventia insta-
larii diabetului zaharat definitiv.

Concomitent se vor aborda toti factorii de risc cardiovas-
cular, si se va indica medicatia necesara fiecirei paciente
gravide, pentru a reduce la maxim toate riscurile.

La pacientele cu DG tratamentul va incepe printr-o dietd
individualizatd, in functie de greutatea corporala si inal-
time, de preferinta stabilita de un dietetician, si prin-
tr-o activitate fizicd moderata, regulatd, dacd nu existd
contraindicatii medicale si obstetricale. Aportul caloric
este dependent de indexul de masa corporala: 30 kcal/
kgc la gravidele cu IMC 22-25; 24 kcal/kgc la gravidele
cu IMC 26-29; 12-15 kcal/kgc la gravidele cu IMC >30.

Compozitia meselor este si ea echilibratd: 33-40% carbo-
hidrati, 35-40% grasimi, 20% proteine. Aceastd distri-
butie calorica normalizeazd glicemia la 75-80% dintre
gravidele cu DG (2). Daci glicemia nu poate fi mentinuti
in limite normale cu aceste mésuri, sau dacd glicemia a
jeun este mai mare de 90 mg/dl la mai mult de 2 deter-
minari intr-o perioadd de 2 saptimani, sau glicemia la
1h postprandial este mai mare de 120 mg/dl, atunci se
incepe tratamentul insulinic [2].

Se administreza insulind umana, fiind mai pufin imuno-
genicd, de preferat rapida, dozele si timpul de adminis-
trare fiind stabilite in functie de monitorizarea glicemica
la domiciliu. Dintre analogii de insulina, cei cu actiune
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rapida (Lispro, Aspart) se considerd ca sunt la fel de siguri
si de eficienti ca insulina umand. Analogii de insulina cu
actiune lungé (Glargine) necesitd dovezi suplimentare de
siguranta pentru a fi administrati in sarcina.

In general gravidele cu DZG, ale cdror niveluri glicemice
depisesc tintele terapeutice recomandate, sunt sfatuite sa
inceapd insulinoterapia [6, 18]. In urma efectuarii unui
studiu, pe 57 de femei cu DZG, s-a constatat o crestere
bifazicé a necesarului de insulina [6].

Prima faza este caracterizatd de o crestere siptimanald
semnificativd, crestere inregistrata pand in sdptdmana 30
de gestatie. A doua faza este o fazd de platou, din sapta-
ména 31 pand in sdptiména 39 de gestatie, fazd in care
ajustdrile nu mai sunt necesare [6].

Necesarul de insulind pentru femeile obeze a fost de 0,9
Ul/kgc, in timp ce pentru cele non-obeze necesarul a
fost mai mic, de 0,8 Ul/kgc. S-a inregistrat o diferenta
semnificativd a variabilitatii masurata prin coeficientul
de variatie, aceste rezultate sugerand necesitatea ajustarii
dozelor de insulind saptamanal intre siptamanile 20 si 30
de gestatie. Doza totala de insulina, necesara obtinerii si
mentinerii controlului glicemic, a fost cuprinsa intre 40
i 90 de UI [6].

Insulina ramane tratamentul de electie la gravidele cu
DZG. Inci din 1999 a fost introdus in terapia diabetului
zaharat gestational primul analog de insulind umana,
Lis-Pro (Humalog, Eli Lilly & Co), cu toate ci a fost inre-
gistrat in 1996. Aceastd insulina are un debut al actiunii
mult mai rapid, in maximum 5-15 minute de la admi-
nistrare, cu o actiune maximd mai precoce, intre 0,5-1,5
ore de la injectare si cu o durata totald de actiune efectivé
mult mai scurta. Profilul farmacocinetic al insulinei lispro
este mult mai apropiat de dinamica secretiei prandiale
endogene de insulind. Beneficiile administrarii acestui tip
de insulind in cazul gravidelor cu DZG constau in redu-
cerea numdrului de hipoglicemii postprandiale tardive
si a hipoglicemiilor nocturne, cu o flexibilitate mai mare
a administrarii, neexistand un pasaj al barierei mater-
no-placentare [18].

Un alt analog de insulind umana este si insulina aspart
(NovoRapid, Novo Nordisk), si acestui produs i-au fost
demonstrate siguranta si eficacitatea administrarii in
DZG.

Un al treilea analog rapid, insulina glulisine (Apidra,
Sanofi Aventis) dar pana in momentul de fatd nu sunt
suficiente studii privind siguranta utilizarii lui in sarcina.

Din anul 2012 s-a aprobat utilizarea in sarcind a primului
analoglent de insulind-detemir (Levemir, Novo Nordisk).

Medicatia antidiabetica orala

In ultimii ani s-au realizat multiple studii clinice menite
a evalua efectele administrarii antidiabeticelor orale in
tratamentul DZG.
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Glibenclamidul (Glyburidul): agentii sulfonilureici de
generatia a II-a au un debut rapid al actiunii si un timp
scurt de actiune, ceea ce ii face candidati pentru trata-
mentul DZG [6].

Conform studiilor intreprinse de-a lungul anilor, hiper-
glicemia din DZG este mai “blanda” comparativ cu
cea intilnitd in diabetul zaharat tip 2 [6]. Tratamentul
cu glibenclamid la femeile cu DZG prezinta siguranta
in administrare, avand in vedere cd nu trece bariera

materno - placentard [18].

Metforminul: studiul ,Metformin in diabetul gestati-
onal”, incheiat in octombrie 2006, este un studiu pros-
pectiv, multicentric, randomizat [13]. Au fost incluse 750
de gravide cu DZG, cu varsta gestationald cuprinsd intre
20 si 33 de saptamani si sarcini cu feti unici. Studiul a
demonstrat cd tratamentul cu metformin, comparativ cu
insulinoterapia la femeile cu DZG, este asociat cu efecte
perinatale similare, imbunatatind markerii de insulino-
sensibilitate, atat pe cei materni, cét si pe cei fetali. Cu
toate cid metforminul traverseazd bariera materno-pla-
centard, acesta reprezintd o alternativé viabild a insulino-
terapiei. Pentru medicatia orala trebuie insa cerut avizul
pacientelor, care vor fi informate ci nu sunt dovezi sufici-
ente pentru siguranta folosirii acestor preparate.

Antidiabeticele orale nu sunt recomandate in sarcin,
nefiind aprobate de FDA. Totusi, un studiu randomizat,
efectuat de Rowen, prin care au comparat eficacitatea
si reactiile adverse ale metforminului versus insulind in
tratamentul diabetului gestational, a avut rezultate simi-
lare in cele doud grupuri, toate pacientele fiind in primul
trimestru de sarcini cind s-a initiat tratamentul [8]. In
grupul tratat cu metformin, nasterea prematurd a fost
mai frecventa, dar hipoglicemia neonatala a fost mai
putin severd. Metforminul a fost mult mai usor acceptat,
76% dintre paciente declarand céd ar mai lua metformin
la o sarcina ulterioara, spre deosebire de grupul tratat cu
insulina, care ar repeta tratamentul in proportie de 27,2%.
Totusi, 46,3% dintre pacientele tratate cu metformin au
necesitat administrarea de insulind pe parcursul sarcinii
pentru mentinerea controlului glicemic.

In ceea ce priveste administrarea metforminului in
preventia diabetului zaharat la femeile cu DZG in ante-
cedente, rezultatele DPP pe esantionul de DZG a demon-
strat clar faptul ci interventia asupra stilului de viatd si
terapia cu metformin au dus la o scidere comparabild, cu
50%, a riscului de diabet [10]. Pe de alta parte, preventia
realizatd de terapia cu metformin la pacientele cu DZG in
antecedente a fost net superioara celei realizate la pacien-
tele farda DZG in antecedente (50,4% reducere a riscului
la 350 femei cu DZG versus 14.4% reducere a riscului la
1416 femei fara DZG in antecedente) [12].

Semnificatia majord a diagnosticului si tratamentului
diabetului gestational constd in diminuarea riscului de
complicatii la nastere: macrosomie, distocia umérului,
hipoglicemia neonatald, icter, policitemie, sindrom de
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detresa respiratorie, hipocalcemie, malformatii fetale,
mortalitate perinatald sau preeclampsie.

Managementul DG presupune: control séptiménal sau la
2 saptamani al gravidelor cu DG, cu determinarea protei-
nuriei si clearance-ului la creatinina din urina/24h din
cauza riscului de preeclampsie.

Se recomandd nasterea la termen, daca glicemia este
normald si nu sunt complicatii (s& nu se depaseasci
termenul) si nu existd contraindicatii pentru analgezie
epidurala/rahianestezie, anestezie generald.

Insulina este rar necesara in timpul nasterii si perfuzia cu
ser fiziologic este suficientd pentru ca gravida sa raimana
normoglicemicé in timpul nasterii. Postpartum se deter-
mina glicemia in prima zi si in general nu este necesara
insulina postpartum (95% dintre gravidele cu DG revin
la normal post - partum).

La 2-4 luni se face TTOG cu 75 gr glucozi si glicemia la
2 h fiindca 3-5% dintre femeile cu DG vor dezvolta DZ si
vor necesita tratament [2].

Post - partum, reclasificarea statusului glicemic maternal
se face la cel putin 6 siaptamani. Femeile cu hipergli-
cemie bazald post — partum sau afectarea tolerantei la
glucoza vor fi reevaluate anual, avind un risc crescut de a
dezvolta diabet zaharat. Se vor evita pe cat posibil medi-
camentele care cresc rezistenta la insulind (glucocorti-
coizi, acid nicotinic). Aceste paciente trebuie sa aibd un
control optim al glicemiei, inainte de o noud sarcind. Pot
fi administrate contraceptive orale cu doze mici de estro-
geni-progesteron daca nu exista contraindicatii medicale.

Tactica expectativa reprezinta evaluarea clinica pe o peri-
oada de timp fard a se face tratament. Aceasta nu este indi-
cata in cazul gravidei cu factori de risc pentru diabet gestati-
onal. Expectativa nu este de asemenea indicatd nici in cazul
in care gravida este tratata cu insuling, iar simptomele de
hipoglicemie nu se remit in ciuda terapiei. Este necesar ca
in acest caz gravida sa se prezinte la camera de garda.

Exercitii fizice: Activitatea fizica regulata, moderatd pe
parcursul sarcinii determind utilizarea eficienta a insu-
linei si mentine glicemia in valori normale. De cele mai
multe ori activitatea fizica regulata si dieta sunt singurele
masuri pentru tratarea diabetului gestational.

In cazul in care exercitiile fizice si dieta mentin glicemia
in limite normale, terapia cu insulind nu este necesara. In
cazul administrarii de insulina este nevoie ca gravida sa
aibd tot timpul la dispozitie ceva dulce, pentru a preveni
simptomele hipoglicemiei ce pot aparea in cursul activi-
tatii fizice.

Monitorizarea glicemiei.

Monitorizarea la domiciliu a glicemiei se face de 4 ori
pe zi la gravidele cu diabet gestational fara tratament cu
insulina - inainte de micul dejun sila 1-2 ore dupa fiecare
masa, si de 6 ori pe zi in cazul gravidelor tratate cu insu-
lind - inainte de fiecare masa si la 1-2 ore dupa.
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Monitorizarea urmeaza s se faca cu aparate ce masoard
glicemia, nu cu testere din hartie, deoarece acestea sunt
mai putin sensibile. Nivele mai mari decat cele indicate
ale glicemiei cresc riscul de aparitie a complicatiilor atat
la copil cat si la mama.
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Actualitatea problemei. SIDA (sindromul imunodefici-
entei dobandite) este o afectiune grava cauzata de virusul
HIV. Agentul etiologic (HIV - virusul imunodeficientei
umane) este un retrovirus care patrunde in limfocitele
CD4, transformand ARN-ul in AND prin intermediul
enzimei revers transcriptaza. Acest fapt permite multipli-
carea virusului in interiorul celulelor CD4, cu distrugerea
ulterioara a sistemului imun si, in final, cu instalarea
maladiei SIDA!. Depresia imuna foarte grava face ca
organismul sd nu reziste in fata infectiilor “oportuniste”
(virale, bacteriene, parazitare etc.). Femeile infectate cu
HIV, cu sau fard afectiune manifestd, dar cu serologie
pozitiva pot deveni gravide, iar in lipsa oricdror actiuni
de prevenire, in 30-60% cazuri fatul lor se poate infecta.

Prezentarea cazului clinic: Pacienta P., in vérsta de 23 de
ani, este internatd in Centrul de Perinatologie de nivelul
III prin transfer de la IMSP Spitalul de Dermatologie
si Maladii Comunicabile, pentru managementul clini-
co-paraclinic complex al sarcinii §i nasterii.

Anamnesticul obstetrical-ginecologic: pacienta este la a
3-a sarcing, care are varsta de 25 sdpt., $i urmeazi a 3-a
nastere. Primele 2 sarcini au evoluat fira particularititi,
iar nasterile s-au finalizat per vias naturalis cu nasterea a
doi copii nédscuti la termen. Cu sarcina a 3-a in evidenta
medicului de familie nu s-a aflat, astfel incat nu a efectuat
investigatiile clinico-paraclinice necesare pentru evalu-
area sarcinii, prevazute de standardele de evaluare din
Republica Moldova.

Istoricul bolii: Pacientd gravidd de 25 sdptamani, se consi-
derd bolnava de aproximativ 3 siptimani, moment in
care au aparut simptome ca: sldbiciune generala pronun-
tata, inapetentd, scaderea masei corporale, cefalee fron-
to-occipitala, care devenea persistentd si chinuitoare. La
7 zile de la debutul semnelor clinice, gravida s-a adresat
la medic si a fost internatéd in Spitalul Rajonal in sectia
neurologie. In stationar pentru prima data gravida a fost
evaluatd clinic i paraclinic.

Rezonanta magnetica nucleard (RMN) a regiunii cervi-
cale fara contrast (Toshiba Vantage Elan 1,5T) a deter-
minat mastoiditd cronica bilateralda fiard modificari
semnificative sau focare inflamatorii intracerebrale
evidente la nivelul structurilor cerebrale. Dupa patru zile
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de terapie administrata, pacienta a fost externata, sub
supravegherea medicului de sector in conditii de ambu-
latoriu.

A doua zi dupd externarea din stationar, gravida s-a
adresat pentru consult, in mod repetat, cu acuze similare,
dar cu o intensitate sporitd, fiind asociate simptome ca:
nausee, vomd, inapetentd si astenie pronuntate.

Luand in considerare datele anamnestice, privind infec-
tarea cu HIV (anul 2012) si initierea tratamentului anti-
retroviral (TARV) in perioada datd, precum si tinind
cont de intreruperea voluntard a tratamentului la CD4
= 36 celule, gravida a fost directionatd, pentru consult, la
IMSP SDMC.

In stationar a fost stabilit diagnosticul: Infectie HIV simp-
tomatica, stadiul C3. Candidoza generalizatd (orofarin-
giana, esofagiana, genitald). Meningism. Sarcind 25
sdptamani de gestatie.

A fost initiat TARV cu: Zidovudini + Lamivudini cate 1
pastild de 2 ori /zi, la interval de 12 ore; Aluvia 2 pastile
de 2 ori /zi; Biseptol 1 pastild /zi, in regim continuu; Sol.
Fluconazol 400 mg /zi timp de 3 zile, cu administrare
ulterioara per os a cate 200 mg timp de 14 zile.

In scopul aprecierii conduitei sarcinii, pacienta este
transferatd in Centrul de perinatalogie de nivel IIT si
internata in sectia Reanimare obstetrical-ginecologica.

La momentul internarii, starea generald a pacientei a
fost apreciatd ca fiind gravd - FOUR Coma Scale scor
14 (E3M3B4R4), Scorul Glasgow 12 (E3V4MS5), Scorul
APACHEII 16 puncte (mortalitatea maternd estimata la
23%), Scorul SAPS II 26 puncte, Scorul SOFA 9 puncte
(mortalitatea maternd estimatd la 15-20%).

Pacienta obnubilata, la intrebari rdspundea cu intérziere,
periodic fiind agresiva sau geméand. Pacienta a prezentat
acuze de cefalee pronuntatd, vertijuri, nausee, vome,
fatigabilitate si astenie pronuntatd, lombalgii preponde-
rent pe dreapta. La examenul obiectiv a fost determinata
culoarea roz-pald a tegumentelor, cu eruptii multiple tip
macule-papule pe tot corpul; tunica mucoasi a cavitatii
bucale sabure cu depuneri albicioase pronuntate, hipe-
remiatd, usor edematiata. Pacienta a prezentat febra 38,2
C.
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Pacienta hemodinamic stabild, abdomenul fiind moale,
indolor la palpare. Uterul determinat de forma ovoida,
corespundea vérstei de gestatie, in tonus normal.
Miscirile fetale pacienta le percepea ca fiind certe; BCF
fiind clare, rimtice, sonore, aproximativ 144 bat./min.
Examenul per vaginum a permis aprecierea eliminarilor
vaginale caracteristice pentru infectia cu candida; caile de
nastere biologic nepregitite.

La examenul radiologic al cutiei toracice, a fost deter-
minat desen pulmonar accentuat, de tip reticulo-inter-
stitial, adenopatie prehilara, fara alte opacefieri. Hilurile
pulmonare nu erau vizibile, se suprapuneau cu opacitatea
mediastinului. Conturul cordului era clar; diafragmul
net; sinusurile libere. Rezultatele de laborator au atestat:
CD4 = 2 celule; anemie gr. I (Hb = 102 g/l), tromboci-
topenie (164 x 10°/mm?, leucopenie (2,7 x 10° g/l) cu
devierea formulei leucocitare spre dreapta; hiperglicemie
(8,3 mmol/l); lactatul seric de 2,19 mmol/l; hipoK-emie,
hipoNa-emie si hipoCl-emie. La examinarea lichidului
cefalorahidian dupa punctia lombara, a fost apreciat LCR
incolor, slab tulbure, reactia Pandi 1+, proteina 1+, TB
Genexpert — negativ, citoza 1/3 = 1 celula, prezente celule
levurice.

Au fost prelevate, pentru insimantare, frotiuri din cavi-
tatea bucala (fiind depistata Candida albicans); din vagin
(fiind depistate Candida albicans si Escherichia colli); din
sputa (fiind depistat Streptococcus viridians); din urina si
sange (care nu au depistat crestere).

Examenul neurologic a stabilit: Fantele palpebrale
OD=0S. Pupilele rotunde, D=S, fotoreactia vie. Conver-
genta péstratd. Nistagmus absent. Fata simetricd. Fonatia
si deglutitia pastrate. Limba pe linie medie. Sensibi-
litatea pastrata. Miscarile active in membre in volum
deplin. Forta si tonusul muscular pastrat, D=S. In pozitia
Romberg - nu poate fi testata. ROT (superioare si infe-
rioare) D=S, vii. Reflexele patelare vii, achiliene - vii.
Reflexele patologice negative. Reflexele automatismului
oral negative. Semnele meningiene: redoarea cefei — 4
degete, semnul Kerning - bilateral, semne de elongare nu
se provoaca.

In urma examinarii clinico-paraclinice si de laborator, pe
parcursul spitalizarii, a fost stabilit diagnosticul: Sarcini
25 sdptiméni + 3 zile. G III N III prematuri. Infectie
HIV simptomatica (stadiul C3). Candidozi generalizata
(orofaringiand, esofagiand, genitald). Sepsis. Meningo-
encefalitd pe fundal imunocompromis. Sindrom confu-
zional. Sindrom de hipertensiune intracraniana (HIC).
Encefalopatie. Trihomoniazd. Anemie gr. I.

In aspect de conduitd si tratament administrat pe
parcursul sarcinii, luand in considerare prezenta vomelor
repetate i stdrii pronuntate de intoxicare endogena, pe
fundalul patologiei asociate, a fost recomandatd schim-
barea comprimatelor de Aluvia pe sirop Caletra 6,5 ml de
2 ori/ zi si continuarea administrarii de Biseptol.

Tinand cont de agravarea stdrii generale a pacientei si
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initierea tratamentului antiretroviral si antifungic, in
interes matern, se decide declansarea medicamentoasa
a nasterii cu Mifepriston 200 mg per os si Misoprostol
50 mcg sublingval, conform Protocolului de inducere a
travaliului. Pacienta a ndscut un fit viu, de sex masculin,
cu masa de 840 g, scorul Apgar 5/7 puncte. Placenta
s-a decolat de sine statator, complexul placentar fiind
integru, sdngerarea la nastere — 200 ml.

Metamorfoze trenante au prezentat deregldrile siste-
mului nervos central. Pe parcursul tratamentului in stati-
onar, starea a evoluat de la obnubilare - Scorul Glasgow
12 puncte (E3V4M5) la internare, pana la starea de coma
cu avansarea sindromului HIC. Starea de constiintd s-a
caracterizat printr-o pseudoameliorare a functiilor cere-
brale la orele matinale ale zilei si o supresie marcantd in
perioada vesperald. La a 10-a zi de la internare, tabloul
neurologic s-a agravat prin aparitia semnelor de para-
pareza inferioara severd (descresterea fortei musculare
(FM) la ambele maini de la 5 la 2 puncte) si aparitia
reflexelor patologice (Babinski pozitiv bilateral). A fost
suspectatd Leucoencefalita multifocald progresivd?
Mielita? Pentru excluderea infectiei cu cytomegalovirus
a fost recomandata examinarea la ARN CMYV din sange.
Rezultatul obtinut a prezentat IgG pozitiv 2,708 si anti-
corpi IgM - negativ.

S-a indicat RMN cerebrald si cervico-toracica cu angi-
ografie de contrast (AK MultiHance 20 ml), examen
multiplanar (secventele IRM FSET1w, T2w, STIR,
FLAIR, ACD-DWI, SWI). In concluzie au fost determi-
nate: Multiple focare de infectie oportunista, meningo-
encefalitd, posibil fungicd (chisturi gelatinoase in cripto-
cocozd) pe fundal de imunosupresie (fig.1). Date RMN
pentru mielopatie cervicald/toracicd nu s-au determinat.

In pofida administrdrii unui tratament intensiv poli-
modal, orientat spre corectia disfunctiilor de organe,
dezechilibrelor hidrosalin si acidobazic, a terapiei de
recrutare a microcirculatiei si corectia factorilor de
coagulare, terapia antiretrovirald, antifungica (Sol. Fliu-
conazoli 800 mg/zi), terapiei antibacteriene asociatd in
post-partum conform antibiosensibilitatii (Sol. Moxi-
floxacini 400 mg/zi) si a corticoterapiei, starea generala a
pacientei a avut o evolutie progresiv negativa. S-a atestat
progresarea semnelor de insuficientd multipla de sisteme
si organe pe un fundal imun compromis. La a 12-a zi
dupa nastere, pacienta a decedat.

La insistenta rudelor examenul patomorfologic nu a fost
efectuat.

La a 3-a zi dupd nastere s-a constatat decesul nou-nas-
cutului, diagnosticat cu infectie bacteriand, pneumonie
congenitald, sindrom de detresa respiratorie, hemoragie
intraventriculard bilaterala gr. III, anemie posthemora-
gica, trombocitopenie si icter neonatal.

Concluzii si discutii.

Foarte importanta este stabilirea stadiului in care se afla
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bolnavul, pentru aceasta analizdndu-se: numarul de
limfocite CD4; incarcatura virala, rezistenta medica-
mentoasd. Pentru a verifica existenta complicatiilor,
se investigheazd si alte boli: tuberculoza; hepatita; toxo-
plasmoza; boli cu transmitere sexuald; infectii ale trac-
tului urinar; leziuni hepatice sau renale.

O datd patruns in organism, virusul HIV infecteaza un
grup de celule albe din sange, numite limfocite CD4.
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Reprezentand o parte importantd a sistemului imunitar,
infectarea si distrugerea celulelor CD4 scade capacitatea
bolnavului de a lupta eficient impotriva altor infectii si
boli. De aceea, semnele si simptomele infectiei cu HIV
pot fi incadrate in trei categorii, pe baza scaderii numa-
rului de limfocite CD4 in singe. O persoand sdnatoasa
are intre 500 si 1600 celule CD4+/mm?®.

Figura 1. RMN: multiple conglomerate chistice la nivelul spatiilor perivasculare in nucleii bazali bilateral, talamus, mezencefal si peri-
ventricular in cerebel, cu raspandire in spatiile perivasculare la nivelul centrelor semiovale in hipersemnal T2w si hiposemnal Tiw,
precum si ingustarea ventriculilor laterali si ventricului lll prin efectul de masa exercitat de conglomeratele chistice mentionate.

Categoria A ( < 500/ mm® CD4):

Infectia primara acuta - perioada de incubatie (de la
infectie pana la aparitia primelor semne de boala) este de
la cateva zile la trei luni. Totodatd la 50-70% din paci-
enti se constatd febra, oboseald, artralgii (dureri articu-
lare), mialgii (dureri musculare), faringita (inflamatia sau
infectia faringelui), eruptii maculo-papulare, redoarea
(rigiditatea) cefei si limfadenopatie (cresterea gangli-
onilor) generalizata. In primoinfectie are loc replicare
virala intensd si incarcaturd mare de virus in sange.
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Infectia asimptomaticd. Perioada de latenta clinici (in
sange sunt depistate cantitati mici de particule virale) ce
urmeazd fazei acute i se poate prelungi pana la 10 ani in
absenta tratamentului.

Categoria B (200 — 500/mm® CD4):

Infectia simptomaticd are ca simptome: febra, transpi-
ratii nocturne, tulburiri gastro-intestinale, slabire.
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Categoria C (< 100 / mm?® CD4):

Simptome: - febra persistenta cu scadere in greutate fira
cauze aparente; aparitia infectiilor oportuniste (cauzate
de microorganisme care nu afecteazd indivizii sanatosi);
neoplazii (tumori); tulburari neurologice.

Diagnosticul de SIDA se pune cand persoana infectatd
prezinta semnele din aceastd ultima categorie.

Este impoprtant de mentionat cd anticorpii materni
traverseaza bariera placentara si sunt detectafi la majo-
ritatea noundscutilor proveni{i din mame HIV pozitive.
Riscul de transmitere verticald in conditiile in care ARN
HIV este nedetectabil in ultimul trimestru de sarcina, si
in special in momentul nasterii este de 0-0,5%.

Ghidurile Department of Health and Human Services
USA si British HIV Association recomandd conduita
terapeutica, ce evitd toxicitatea mitocondriald a asocierii
de 2 INRT la nou-nascut. (2,6)
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SUMMARY

CATAMENIAL PNEUMOTHORAX

Catamenial pneumothorax is an orphan disease, with a multifactorial etiology, that affects women during reproduc-
tive period, especially those with an anamnestic of pelvic endometriosis and is an important clinical manifestation of
thoracic endometriosis syndrome. There are not fixed criterias for its diagnostic, and in the most of cases, imagistic
methods being irrelevant. The treatment aim, besides solving the pneumothorax, is to prevent recurrences. Multidis-
ciplinary management is of major utility. Video assisted thoracoscopy is the method of choice followed by the appli-
cation of hormonal treatment in the early postoperative period, which plays a very important role in the prevention of
recurrences, but which implies certain limitations and adverse effects.

Key words: catamenial pneumothorax, endometriosis, diagnostic, management

PE3IOME

KATAMEHWAJIbHBIA TIHEBMOTOPAKC

KarameHMa/IbHbII THEBMOTOPAKC — JOBOJIBHO pelkas HMaTONOTMA C MHOTOGAKTOPHOI STHOJIOTHEN, KOTopas Iopa-
JKaeT IIaBHBIM 00pa3oM >KEHIVH PEeNpORYKTMBHOTO BO3PAcTa, B OCOOGHHOCTY C HaIM4MeM Ta30BOTO SHIOMETPIO3a
B aHaMHes3e, I ABJAETCA BaXKHbIM KIMHMYECKMM IPOSBIEHNEM CHHpPOMA IPyJHOTO 3HAoMeTpuosa. He cymiectByer
YeTKMX KPUTepUeB [JIA ero JUATHOCTHUKM, U B OOJIbLIMHCTBE C/Ty4YaeB PafioIOrNyecKyie METOMbl He pe3y/IbTaTUBHDI, B
CBSI3U C 9TUM TIIATENbHBII COOp aHaMHe3a sIBJISIETCs K/TI0YeBbIM 37IEMEHTOM B IIOCTAHOBKE /iarHo3a. OKOHYATeTbHbII
IMarHo3 MOXKeT ObITh YCTAHOBJICH TOJIBKO IIPY IUCTOIOTMYECKOM UCCIefoBaHML. 1]e/Ibio iedeHn s, HOMMMO YCTPaHEeH Y
IIHEBMOTOPAKCA, ABJIAETCS IPEeROTBpAlleHIe PeLUIVIBOB, /I BEIPAOOTKM TaKTUKI JTeYeHVsI HeOOXOUM MY/IbTU/MC-
LUIUIMHAPHBII oaxof. BupeoaccucrypoBaHHas TOPAKOCKOIMS CYMTAETCA METOLOM BBIOOpA, 32 KOTOPBIM CIIefyeT
IIpYMEeHEHMEe TOPMOHA/IbHOTO JIEYeH)sA B PaHHEM IIOCTIEONIEPALIOHHOM IIEPUOJe, YTO UTPaeT OUYeHb BaXKHYIO pOJb B
IpeJOTBpAleHN} PELIIVBOB, HO II0fjpasyMeBaeT ONpeie/ieHHbIe OTPaHIYeHNA 1 HeOTarompyATHBIE ITOCTIEACTBYIA.

KnroueBbie ctoBa: KaTaMeHMAIbHBIN ITHEBMOTOPAKC, 9HAOMETPNO3, AMATHOCTNKA, JI€IECHUE.

Introducere. Pneumotoracele catamenial (PC) este o  Aspectul istoric. Pentru prima data, pneumotoracele
patologie rard, cu etiopatogenie multifactoriald si care, simultan cu mensis-ul a fost raportat in 1958 de catre
foarte des, nu este diagnosticatd corespunzator [1, 2].  Maurer ER. [31], iar mai tarziu, in 1972, Lilington GA.,
Conform datelor recente publicate in revista Heart [32] a propus termenul catamenial (grec.“katamenios” -
Lung Circulation in 2019, in literatura anglo-saxond, “lunar”) [2, 3]. In literatura de specialitate actuald, acest
sunt descrise cca 350 cazuri de PC [2], insd dupa unii  termen este intens discutat si criticat, fiind tot mai des
autori incidenta reald este subestimati [3]. Publicatiile  inlocuit cu termenul de pneumotorace asociat endome-
si rapoartele la aceastd temd cel mai des prezintd cazuri  triozei [26]

unice [2, 4-19] si unele serii restranse de cazuri [20-29].
PC reprezintd o forma deosebita de pneumotorax reci-
divant spontan, care se bazeaza pe endometrioza extra-
genitald cu deteriorarea diafragmei. Astfel, in prezent,
termenul ,,catamenial” este perceput de majoritatea auto-
rilor ca sinonim pentru pneumotoraxul asociat endome-
triozei [30].

Aspectul epidemiologic. Mai multe studii subliniaza
ca PC se dezvoltd la femei in jurul vérstei de 40 de ani
[2-4, 8, 9, 32-34]. Asadar, conform Goorsenberg AWM,
una din trei dintre femeile aflate in premenopauzi care
prezinta un episod de pneumotorax sunt diagnosticate
cu PC [5]. Insd au fost descrise cazuri de PC la o paci-
entd in vérsta de 15 ani [6] si numeroase recidive de PC
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la o0 minora de 14 ani [19]. Astfel PC stabilit la paciente
cu varsta sub 19 ani a fost definit drept juvenil [25].
Conform unui studiu multicentric in baza materialului
clinic de la patru spitale universitare din Australia, PC a
fost diagnosticat la 5(4.1%) din cele 120 de paciente cu
pneumotorace spontan, inregistrate pe perioda anilor
2008-2018 [2], ceea ce corespunde afirmatiei lui Visouli
AN despre faptul ca PC se atestd la 3-6% dintre femeile ce
prezinta pneumotorace spontan [3].

Dezbaterile apar referitor la notiunea temporald inca-
drata in definitie, existand diverse pareri in acest sens.
Astfel, perioada perimenstruala aplicabila de majoritatea
autorilor este de 72 ore pand si dupa mensis [2-4, 8, 11,
30, 35] insd Marshall M.B. si coaut. [20] au propus extin-
derea ei pana la 96 ore. Cu toate acestea, numeroase surse
mentioneaza diferite perioade de aparitie a PC diferit
(tabel 1) [3].

PC are un caracter recidivant [1-4]: in medie, femeile
suferd aproximativ de 5 recidive pand cind se stabileste
un diagnostic pozitiv [21]. In acelasi timp, recidivele
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trec adesea neobservate din cauza volumului mic de aer
care intrd in cavitatea pleurald, dar caracterul recidivant
este o laturd importantd in stabilirea diagnosticului. O
imagine clinicd neexprimata este, de asemenea, asociata
cu aceasta, adesea nefiind caracteristicd episoadelor
de pneumotorax spontan. Astfel in 1974, Shearin RP a
sugerat ca PC la femei poate ramane subestimat [38].

PC este caracterizat prin aparitia a cel putin doud
episoade in intervalul de timp mentionat [2, 3, 21, 38].
Conform Karpel JP., numérul recurentelor poate varia
de la 2 la 42 [39]. Rezulta ca PC este in directa lega-
turd cu ovulatia, astfel femeile insdrcinate, sau cele care
urmeaza un tratament cu supresanti ai ovulatiei, nu sunt
predispuse sa suporte un episod de pneumotorace, dar in
publicatiile de profil sunt descrise astfel de cazuri [3, 16].
Cu referire la intervalul de timp al PC, sunt cunoscute
diverse notiuni: “corelat cu menstruatia” [24], “asociat cu
menstra” [10], “sincronizat cu menstra” [1], “pe durata
menstruatiei” [8], “care precede menstruatia” [23]
“aproape de mensis” [11].

Tabel 1 Relatia temporala dintre PC si menstruatie

Autor/anul Aparitia corelatd la mensis Surse bibliografice
Fonseca P. (1998)* 5-7zile dupd aparitia mensisului J Thorac Cardiovasc Surg
Blanco S.(1988)7 48-72 ore dupd instalarea mensisului ] Thorac Cardiovasc Surg
Alifano M. (2003) %! 72 ore dupd mensis Chest
Alifano M. (2006) ¥ Ann Thorac Surg
Alifano M. (2007) * 24 ore pand si 72 ore dupa mensis Am ] Respir Crit Care Med
Rousset-Jablonski C. (2011) % Hum Reprod
Marshall MB. (2005) % 72 ore dupd, si ocazional 96 ore, dupa instalarea | Eur ] Cardiothorac Surg

menstrei

Peikert T. (2005)® 72 ore pand si dupd mensis Mayo Clin Proc
Leong AC. (2006)° Ann R Coll Surg
Ciriaco P. (2009) % 24-72 ore dupa instalarea mensisului Interact Cardiovasc Thorac Surg

Majoritatea cazurilor de PC sunt descrise cu locali-
zarea pe partea dreaptd, in 91,5% din cazuri [10], sau
cca 95-99% din cazuri [2-4, 8, 9, 11, 12, 22, 38, 40 ], in
timp ce in pneumotoraxul spontan primar localizarea
pe partea dreaptd este detectatd in doar 55%. Au fost
descrise doar cazuri izolate de localizare pe partea stanga
a PC [11, 13, 14, 23], sau bilateral [15]. Un studiu pros-
pectiv relativ reprezentativ a descris sapte cazuri de PC
pe partea stingd, insd toate aceste episoade au avut loc
la aceeasi pacientd [22]. In studiul bibliografic realizat de
Inoue T. si colab. [25] din 451 de cazuri de PC, publicate
in PubMed si Japanese Ichushi (aa. 2002-2013) au fost
localizate pe partea stangd doar 37. Lateralitatea dreapta
a PC este explicatd de Shrestha B. si colab. prin circulatia
ascensionald a lichidului peritoneal in firida paracolic &
pe dreapta [2].

Endometrioza toracici. In pofida progresului medical,
endometrioza ramane a fi consideratd o patologie enig-
maticéd [41]. Endometrioza este un proces benign, cronic,
pseudotumoral, in care glandele endometriale si stroma
se implanteazd si cresc extrauterin, descrisd incd in
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1927. In 1996, Joseph J. si coaut. au introdus termenul
de sindrom de endometriozd toracica (SET) pentru a
include manifestérile clinice ale endometriozei toracice,
dar si durerea toracica si pneumomediastinul [42].

SET se defineste drept prezenta focarelor de endometriozé
in cavitatea toracicd si implica anumite manifestéri: pneu-
motorace, hemoptizie, hemotorace si noduli endometriali.
Boala are o etiologie multifactoriald, incluzand factori
genetici si de mediu [43]. Acest sindrom afecteaza de intre
5% - 15% din femei [44]. Conform Fundatiei Americane
de Endometrioza, existd mai multe teorii de aparitie ale
acesteia, dar cea mai veche raméne cea al lui Sampson J.A.:
regurgitarea tubard a singelui menstrual si a particulelor
de endometru, sau care mai este numitd si teoria implan-
tarii [45]. Aceastd teorie vine sa fie completata de cea a lui
Halban, teoria disemindrii hematogene si limfatice, care,
in ansamblu, ar putea induce claritate in mecanismul de
aparitie a focarelor de endometrioza la nivelul toracelui.

Endometrioza toracicd este cel mai frecvent intélnit tip
de endometrioza extrapelviana [46], in timp ce dupd Nair
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S.S. si colab. (2016), SET este o patologie rard, caracte-
rizatd prin prezenta tesutului endometrial functional
in pleurd, pulmoni, cdile respiratorii, si care include,
neaparat, cel putin patru episoade de hemotorace cata-
menial, pneumotorace catamenial sau hemoptizie cata-
meniala [47]. Dintre manifestarile sindromului de endo-
metrioza toracica, PC este cel mai frecvent semn clinic
[48], urmat de hemoptizie, hemotorace catamenial si
nodulii intratoracici de endometru. Intr-o revistd a litera-
turii, publicaté de cétre Joseph J. si Sahn S.A. [42], aceastd
manifestare clinicd a SET atinge 73%. In cca 90% cazuri,
endometrioza toracicd afecteaza hemitoracele drept [46,
49]. In studiile de profil publicate, endometrioza pelviani
a fost depistata la peste 50% din pacientele diagnosticate
cu endometrioza toracica [3].

Hemotoracele catamenial este inregistrat in cca 14%
cazuri de SET [37], dar in general, este o cauza rard de
aparitie a efuziunilor toracice. Cantitatea de lichid hemo-
ragic descrisa in literaturd in cazul hemotoracelui cata-
menial variazd, de la hemotorace neinsemnat pand la
hemotorace masiv, fiind sau nu asocoiat cu pneumoto-
race ipsilateral [42]. Hemoptizia catameniala, a treia dupa
frecventa manifestare a SET, este caracterizata de hemo-
ragii ciclice, sincronizate cu menstruatia, asociate cu
focare de endometriozd parenchimala sau intrabronsicd
[50]. Fiind intalnitd destul de rar, frecvent nu este luata in
calcul la diagnosticarea diferentiald a unei paciente care
acuza hemoptizie. Nu are simptomele caracteristice SET,
si de reguld, nu prezintd pericol pentru viata pacientelor,
cu exceptia asfixiei [51]. In unele cazuri hemoptizia cata-
meniald este un simptom al nodulilor pulmonari cauzati
de endometrioza [37]. Dar, in majoritatea cazurilor, acest
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tip de noduli sunt asimptomatici, fiind descoperiti acci-
dental [42]. Nodulii intratoracici sunt situati pe pleura
viscerald sau parietald, dar si pe diafragma [37]. Pot avea
dimensiuni si culori variate (rosii, roz, violet, bordo,
negri, gri sau albi), foarte des fiind situati adiacent fene-
stratiilor diafragmatice [42]. Cu toate ca sunt o multi-
tudine de cercetari si publicatii care abordeaza SET, in
unele dintre ele nu sunt anumite trasaturi clinice speci-
fice, si anume: durerea toracica catameniala (in portiunea
inferioara a hemitoracelui, in hipocondru cu iradiere in
umar), hernia diafragmatica asociatd endometriozei
(poate apdrea drept un semn primar al SET, dar uneori
apare la cca 6 luni dupa interventia pentru un PC), sufu-
ziunile toracice catameniale recidivante (fard de pneu-
motorace) [52]. In acest context este oportun de menti-
onat publicatia lui Singh TP si colab. (2018), unde este
descrisd hernia diafragmatica asociata endometriozei in
perioada de postmenopauza ca prim simptom al endo-
metriozei [53]. Sunt incd putine studii care ar demonstra
relatia dintre SET, sau in general endometrioza pelviana,
si infertilitate [54].

Clasificare. Pneumotoraxul catamenial este strans
corelat cu endometrioza, fie toracica fie, in general, extra-
pelviand. Sindromul de endometrioza toracica, conform
lui Visouli AN si colab., este inregistrat in majoritatea,
dar nu in numadrul absolut, dintre cazurile de PC [35].
Acesta poate fi asociat sau nu endometriozei toracice si
orice pneumotorace, care apare in endometrioza toracica
este catamenial. Astfel, rezulta cd exista mai multe tipuri
de pneumotorace asociat endometriozei: catamenial si
noncatamenial [16, 22, 23]. Clasificarea PC a fost relevant
prezentata de Visouli AN in 2014 (tabel 2) [3].

Tabelul 1 Clasificarea pneumotoracelui spontan la femeile de varsta reproductiva, fara date de patologie pulmonara in antecedente [3]

Clasificarea

Definitie

Pneumotorax catamenial asociat endometriozei

Recurent, in relatie temporala cu menstruatia, cu eviden-
tierea endometriozei toracice.

Pneumotorax catamenial nonasociat endometriozei

Recurent, in relatie temporala cu menstruatia, fara evi-
dentierea endometriozei toracice.

Pneumotorax noncatamenial asociat endometriozei

Apare in perioada intermenstruald cu evidentierea endo-
metriozei toracice.

Pneumotorax noncatamenial non-asociat endometriozei

Apare in perioada intermenstruald fara evidentierea en-
dometriozei toracice.

PC corelat endometriozei este definitia pneumotoracelui
spontan atestat la o pacientd cu endometrioza toracici si,
spre deosebire de alte surse, Visouli AN si colab., nu iden-
tificd drept obligatorie prezenta catameniald a acestuia [3].
Astfel, pneumotoracele spontan la o femeie de vérsta repro-
ductiva, poate fi de diferite tipuri: cel inregistrat in perioada
intermenstruald (non-catamenial) corelat sau nu endome-
triozei si cel catamenial, care apare in relatie temporala cu
menstruatia si care, la fel, poate fi sau nu corelat cu endo-
metrioza. Drept concluzie, pneumotoracele, in cazul endo-
metriozei atestate, poate fi catamenial sau non-catamenial
[16, 22, 35]. Se atesta predominarea pneumotoracelui
apical in cazul celui catamenial [55]. Fukuoka M. explicd

diferentierea dupé timpul de aparitie a pneumotoracelui
drept catamenial sau non-catamenial, in dependentd de
amplasarea focarelor de endometrioza [56].

Aspectul patofiziologic. Etiologia PC ramane a fi una
incertd, existdnd céteva teorii cu privire la aparitia aces-
tuia: teoria metastaticd, hormonala si anatomica [2, 8].
Ramane actuald expresia lui Legras A. si coaut.: "Meca-
nismele patofiziologice ale PC continud si fie dezba-
tute, iar aspectele patologice sunt putin cunoscute” [27].
Teoria metastaticad presupune migrarea tesutului endo-
metrial prin cavitatea peritoneald, vasele limfatice tran-
sdiafragmatice si fenestratiile diafragmatice in cavitatea
pleurald, ceea ce ar explica si predominarea pe dreapta
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a PC, datorité fenestratiilor care apar mai des la nivelul
hemidiafragmei drepte [8, 21, 23, 24].

In 1974, Rossi G. a lansat ipoteza ci nivelul seric elevat
al prostaglandinei F2 in timpul ovulatiei poate conduce
la spasmul vaselor, ca urmare se poate asocia ischemia
pulmonard. Ei au sugerat ca lezarea tisulard si bron-
hospasmul indus de prostaglandina F2 pot conduce la
ruptura alveolara si, respectiv, la pneumotorace [8].

A treia teorie, cea anatomicd, este reprezentatd de
péatrunderea aerului in cavitatea peritoneald prin fene-
stratiile diafragmatice. Acest fenomen a fost observat
dupa inregistrarea concomitentd a pneumoperitoneului
si a aerului in cavitatea pleurala.

Existd si cea de a patra teorie etiologicd a endometriozei
— teoria Meyer sau teoria metaplaziei celomice, dar care
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este contestatd de catre multi autori, un argument fiind
lipsa endometriozei la barbati. Intr-o publicatie recents,
realizatd de Marjanski T. si colab., teoriile etiologice au
fost prezentate sub un alt aspect (tabel 3) [30].

Conform unui studiu [32] pacientele au notat aparitia
pneumotoracelui in cazul in care, cu o saptamana inainte
de instalare menstruatiei au suferit un stres psihologic
sau fizic. Pneumotoracele inregistrat in perioada inter-
menstruald insotit endometrioza toracicd, in opinia lui
Yoshioka H. si colab. (2005) are urmatorul mecanism:
ruptura chisturilor pulmonare formate in conditiile
endometriozei toracice, a caror erupere corespunde cu
perioada intermenstruald [16]. Totusi, cum au notat
Peikert T. si echipa in 2005, multe intrebari referitor de
patogeneza PC, continua sa ramana fara rdspuns” [8].

Tabelul 3 Teoriile de dezvoltare a focarelor de endometrioza toracica

Nivelul elevat de prostaglandind F2 pe durata menstruatiei, poate duce la spasmarea

Fiziologica . . . <

vaselor si bronhiilor, respectiv la ruptura alveolard

Migrarea tesutului endometrial pana la nivelul diafragmei. Proliferarea ciclicd si
Migrationala necroza endometrului de la acest nivel duce la lezarea diafragmei, si migrarea mai

avansatd a endometrului.

Microembolicid-metastatica

Réspandirea metastaticd i microembolizarea pulmonard cu celule endometriale
prin sange sau vase limfatice. Necroza focarelor endometriale subpleurale duce la
pneumotorace, iar a celor situate mai central, la hemoptizie.

Teoria pasajului diafragmatic

Aerul din cavitatea uterind migreaza in cavitatea peritoneald, si prin fenestratiile
diafragmatice, in cavitatea pleurala.

Tabloul clinic. Manifestarile clinice, cel mai des intél-
nite in cazul PC sunt: pneumotorace spontan corelat cu
mensis, insotit de dispnee, durere toracica cu iradiere si
tuse [1-3, 8, 11, 23, 25, 34, 50]. Conform lui Rousset-Ja-
blonski C. si coaut. (2011) durerea toracici este cel mai
frecvent simptom, afectdnd pana la 90.5% din paciente
[23]. Un criteriu determinant este caracterul recidivant
al pneumotoracelui [2, 3, 34]. Prezenta unui istoric
agravat de interventii chirurgicale ginecologice cu impli-
carea uterului, durerilor toracice, hemoptiziei asociate
menstruatiei, sau a diagnosticului anterior de endome-
triozd pelviand, sugereaza diagnosticul de PC [3, 27].
Mai mult decat atét, prezentarea pacientei cu un episod
de pneumotorace spontan, in perioada intermenstruala,
nu trebuie sa excludd acest diagnostic [3, 22, 30]. Un
pneumotorace in anamneza conteaza din perspectiva
rezolvirii acestuia, fiindca de acest fapt depinde riscul de
recidiva.

Severitatea manifestarilor clinice variaza de la cele usoare
pana la severe, doar in cazuri limitate devenind peri-
culoase pentru viata, in special in cazul manipulatiilor
precedente, din considerentul endometriozei disemi-
nate [57]. Cu toate cd diagnosticul de PC clasic ar parea
evident, sunt descrise cazuri cand pacientele prezintd
tabloul clinic care mimeaza diverse patologii ce implica
abdomenul acut si pneumoperitoneul [58].
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Aspectul diagnostic. Diagnosticul PC este o adevératd
provocare, si trebuie suspectat la femeile de virstd repro-
ductivd care prezinta durere toracicd si/sau pneumoto-
race spontan [59]. Diagnosticul de PC ar fi necesar de
orientat in trei directii: (1) clinic, (2) chirurgical si (3)
histologic [28]. Aceastd tacticd e necesard din conside-
rentul ca aceiasi conduita terapeuticd nu poate fi apli-
catd la toate pacientele. Acuzele, anamneza si clinica
pacientelor la momentul adresdrii sunt cele ce sugereaza
diagnosticul de PC.

Sunt utilizate investigatiile obisnuite patologiilor pulmo-
nare: radiografia toracicd, tomografia computerizatd
(TC) imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) [3].
Desi, TC reprezinta investigatia de prima intentie, nu
sunt criterii imagistice specifice pentru diagnosticarea
PC, decat prezenta aerului, in majoritatea cazurilor pe
partea dreaptd [1-3, 11, 25, 27, 60]. Astfel, diagnosticarea
in caz de suspectie a PC este orientata spre stabilirea
sau excluderea sindromului de endometriozd toracica.
IRM poate induce diagnosticul prin prezenta schimba-
rilor tipice focarelor de endometru din cadrul leziunilor
diafragmatice si pleurale [61]. Insi, rar, la TC sau prin
IRM se pot atesta formatiuni pleurale, care sunt tratate
drept focare de endometrioza [61]. Conform afirmatiilor
lui Rousset P. [62], IRM permite stabilirea diagnosticului
de endometrioza in cca 78% - 83% cazuri. In pofida
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acestui fapt, dificultatea in diagnosticarea PC raméane
a fi actuald. Unul dintre semnele patognomonice ar fi
prezenta fenestratiilor la nivelul diafragmei [63].

Toracoscopia video asistatd (in engl: Video-assisted
thoracoscopy — VATS) reprezinta, in prezent, abordarea
chirurgicala electiva pentru PC, deoarece permite vizua-
lizarea directa a structurilor intratoracice [11, 17]. Un alt
criteriu care ar putea induce diagnosticul de PC este anti-
genul CA125, ce prezinta niveluri elevate la pacientele
cu endometrioza. Totusi, nu este considerat un marker
specific, dar poate fi util in diagnosticarea precoce a
pneumotoracelui asociat endometriozei [3, 64].

Momentul care face dificil diagnosticul de PC este faptul
cd, in unele situatii, modificdrile caracteristice SET nu
sunt prezente. In cazurile cind nu au fost depistate modi-
ficdri patologice in cadrul investigatiilor imagistice, tora-
coscopia meticuloasd sau toracotomia devin metoda de
stabilire a diagnosticului final [3], cu preferintd VATS.

Managementul. Tratamentul PC este orientat spre trata-
mentul SET, incluzand atit rezolvarea, cét si profilaxia
recidivei acestuia [29]. In lucrarea sa, Nemes R.M. a accen-
tuat necesitatea abordarii multidisciplinare in tratamentul
PC, echipa fiind alcatuitd din pulmonolog, chirurg toracic,
morfopatolog, ginecolog si imagist [65] si de Shrestha B.
care mentioneazd si necesitatea implicarii unui endocri-
nolog [2]. Aceasta parere vine sé fie confirmata si sustinuta
de cétre Volakova E., in 2017, care mentioneaza ca o astfel
de abordare scade rata recurentelor [18].

Tratamentul chirurgical este de electie in cazul PC sau
al celui asociat endometriozei. Aproximativ din anul
2000, VATS a devenit de prima intentie [3]. Toracoto-
miile sunt efectuate tot mai rar, fiind utilizate in special in
cazul reinterventiilor, iar in cazul necesitatii imperioase
sunt inlocuite de minitoracotomiile video asistate [3].
Tratamentul chirurgical in PC este util (pe lingd vizua-
lizarea bulelor, veziculelor si aerului) si pentru inspectia
meticuloasd a cutiei toracice, pleurei, pulmonilor si peri-
cardului, pentru descoperirea nodulilor si focarelor de
endometrioza [2, 3]. In acest context, se consideri a fi
optima interventia chirurgicala in perioada menstruatiei,
pentru o mai buna vizualizare a focarelor de endome-
trioza si a nodulilor [29]. Prelevarea de material pentru
investigatiile histologice este o etapa obligatorie in cadrul
toracoscopiei video asistate pentru un pneumotorace
spontan, fapt care faciliteazd diagnosticarea de SET [66].
Alifano M. si colab. Pledeaza pentru rezectia tuturor
nodulilor si focarelor vizibile, precum si a bulelor si vezi-
culelor depistate, justificatd fiind pana si rezectia ariei
pulmonare, pleuroectomia sau rezectia de diafragmd, in
dependenta de regiunea afectata [21]. Alti autori, insd,
indicd numai excizia bulelor si/sau veziculelor cu pleu-
roectomie [3].

Totusi, pentru profilaxia recurentelor este foarte impor-
tantd repararea diafragmei [8], de preferintd cu excizia
tuturor focarelor de endometriozi existente, etapd nece-
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sara la fel pentru prevenirea recidivelor. Important de
mentionat ca anume rezectia de diafragma este consi-
deratd mai sigura din perspectiva recurentelor, compa-
rativ cu repararea defectelor, fie prin aloplastie sau
suturare simpla [8, 30], fie prin plicarea acesteia [2]. In
acest context, insa, Bagan P. raporteaza micsorarea ratei
de recidiva prin utilizarea prostezelor pentru repararea
defectelor diafragmatice, chiar si in lipsa vizualizarii
acestora, motivand prezenta ,ocultd” a acestora [29].
Acest tip de plastie poate fi efectuat cu proteze de poli-
propilen sau poliglactin [8, 9, 67, 68, 69], de politetraflu-
oretilen [70]. Rezolvarea defectelor diafragmatice poate
fi realizata laparoscopic, fapt mentionat de Ceccaroni
M. in publicatia sa, care a descris 46 cazuri de endome-
triozd diafragmatica rezolvata prin aceastd metoda. Tipul
interventiei este dependent de tipul leziunii, variind de la
coagulare simpld in cazul nodulilor superficiali, pana la
rezectie si plastii, pentru leziunile infiltrative [71].

Pleurodeza reprezintd o metodd de tratament, poate fi
privita si ca etapa, foarte des fiind urmata de recurente
si tratament chirugical. Se pot aplica diferite tipuri de
pleurodezd: mecanica (iritare mecanica sau scarificarea),
chimica (utilizarea substantelor chimice, care duc la
formare de aderente - talc, tetraciclind, colagen etc) [72].
Desi metoda chimicd este pe larg utilizatd, ea are unele
limitari, dintre care pe primul loc este sindromul dolor
pronuntat si dificultatea tehnica la necesitatea reinter-
ventiei. In prezent cea mai utila si eficientd metodd de
pleurodezd este considerata pleuroectomia parietala [72].
Korom S. raporteazd marirea perioadei pand la aparitia
recurentelor in cazul exciziei focarelor diafragmatice fara
pleurodezd — 24 luni si cu pleurodeza - 61 de luni [10].

Recidivele dupa tratamentul chirurgical sunt prezen-
tate cu o rata diferitd la diversi autori. Astfel, Subotic D.
nu relateazd nici o recurentd, Attaran M. raporteazd o
singura recidiva din cele 12 paciente supuse interventiei
chirurgicale, pe cand Haga T. inregistreaza recurente in
49% cazuri rezolvate chirurgical [28]. Conform datelor
lui Ciriaco P., recurenta in urma tratamentului chirur-
gical a fost de 40% in decurs de 52 luni de monitorizare
[24]. Explicatia acestor date fiind metodele chirurgi-
cale diferite selectate, rezectiile diafragmatice extinse cu
plastie avind cea mai mica ratd de recurenta. Acest fapt
este infirmat de unele publicatii, care asociaza rezectiile
extinse de diafargmad cu o ratd de recidivd de 32% in 33
de luni, comparativ cu 40% in 55 luni in cazul plicatu-
rarii sau pleurodezei [2]. In acest scop, utilizarea terapiei
hormonale devine indispensabild, in toate seriile de paci-
ente cu o rata joasd de recidivd, tratamentul chirurgical
fiind urmat de acest tip de terapie [73], dar totusi nu este
standardizat, fiind necesar de a fi luat in calcul varsta,
gravitatea simptomelor si probabilitatea unei sarcini
[74]. Attaran M., in 2012, a raportat o ratd de recurentd
postVATS de 8%, inregistratd pand la initierea tratamen-
tului adjuvant [74]. Important de mentionat obloigati-
vitatea inspectarii pelviene, absolut necesare in cazul in
care VATS a fost realizat ca prima intentie [74].



BULETIN DE PERINATOLOGIE INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI

4(85) « 2019

Terapia hormonala constituie un adjuvant al tratamen-
tului chirurgical [50]. Sunt utilizate pe larg analogii
GnRH, progesteronul sau contraceptivele orale. Admi-
nistrarea analogilor de GnRH, ce duc la amenoree, pana
la 12 luni postoperator, trebuie aplicatd tuturor pacien-
telor cu PC. Insi, cel mai des, contraceptivele orale sunt
preferate analogilor GnRH, din considerentul ratei mai
scazute de reactii adverse si datorita posibilitatii utilizarii
pentru o perioadd mai indelungatd. Duyos I. [74] nu
relateaza nici un caz de recidiva, demostrand importanta
aplicdrii tratamentului combinat [4, 9, 20, 22, 29, 70], fapt
confirmat si de Fukuda S. in 2018 [75] si Shrestha B. si
colab. in 2019 [2]. Scopul utilizdrii terapiei cu GnRh este
de a suprima activitatea hormonald ciclica (inducerea
hipoestrogenismului) si de a reduce activitatea endome-
trului [9, 20, 30, 70, 76]. Se practica utilizarea preopera-
torie a terapiei hormonale, dar s-a demonstrat cé in cazul
in care nu este urmata de tratament chirurgical, rata de
recidivd se pastreazd. Utilizarea doar a terapiei hormo-
nale se indicd in cazul riscului operator inalt, in impo-
sibilitatea aplicérii acestuia. Recidiva pneumotoracelui
dupa interventia chirurgicald poate atinge pina la 40%,
pe durata a 4 ani [3].

Riscul de recurentd creste in cazul managementului
chirurgical incomplet, cu focare de endometrioza restante
si in cazul cdnd nu a fost aplicatd terapia hormonala. Este
demonstratd rata mai inaltd de recidiva postoperatorie
a PC, comparativ cu cel noncatamenial [77]. Conform
datelor lui Joseph J., recurentele in cazul aplicarii doar a
tratamentului conservator au atins cifra de 60%, pe cand
la pacientele supuse tratamentului chirurgical s-au inre-
gistrat recidive in 30% cazuri. [42]. Din analiza literaturii
publicatd de catre Korom S. si colab. in 2004, rezultd ci
recurentele posttratament chirurgical sunt, totusi, in core-
latie cu prezenta fenestratiilor diafragmatice, si mai putin
cu volumul interventiei aplicate [10]. E de mentionat un
caz de PC recidivant la o minora de 14 ani, diagnosticul
fiind stabilit dupa a noua recidivd. Minora a fost supusa
tratamentului cu contraceptive orale combinate si, timp
de 3 ani, nu a mai prezentat date de recidiva [19].

Diagnosticul histologic raméne a fi dificil in caz de PC
asociat endometriozei toracice. Conform unui studiu din
2013 [78], doar in 25% din tesuturile rezectate exami-
nate sunt prezente glande endometriale. In unele studii
asemdanatoare sunt relatate cazuri de prezenti fie a tesu-
tului stromal exclusiv, fie a tesutului glandular, fapt ce
complicd stabilirea diagnosticului histologic. Acest fapt
se atestd, in special, in cazul bioptatelor mici, care nu pot
sugera suficientd informatie [79].

Utilizarea tehnicilor si a metodelor auxiliare de examen
histologic poate creste sansele diagnosticarii corecte in
cazul focarelor mici de endometriozd, lipsite de glande
(stromale). Stroma endometriala exprimd CD10 si recep-
torii hormonali, in timp ce citokeratinele, HMB45 si
markerii muschiului neted (SMA) sunt negative. Aceasta
afirmatie este confirmata in numeroase publicatii [2, 27,
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67,79]. Intr-o cercetare mai recentd, Haga T. si colab. [78]
au raportat expresia receptorilor de estrogen, progesteron
si CD10 in 88%, 100% si, respectiv, 88% cazuri in endo-
metriozd stromald, in timp ce imunocolorarea cu actind
a fost observatd in 55% dintre cazuri. Rezultd un algo-
ritm de abordare in cazul confruntérii cu un specimen
pulmonar la o pacientd cu pneumotorace recidivant.
Initial este necesar de a releva schimbdrile comune ale
pneumotoracelui, la fel si schimbarile induse de fumat
sunt importante. Urmatorul pas consta in examinarea si
cautarea oricdror altor schimbari si conditii ce pot duce
la aparitia pneumotoracelui.

Diagnosticul diferential este important de a fi executat
si pentru diferentierea stromei endometriale si a metas-
tazelor sarcomului stromal endometrial. Acest tip de
metastaze constituie niste noduli solizi, circumscrisi si/
sau chisturi, care coexprima CD10 si care pot fi confun-
dati cu nodulii endometriali. Datele clinice si imunohis-
tochimice, coloratia cu CD10 si receptorii hormonali
sunt foarte utile, deoarece ele marcheaza, in mod specific,
celulele endometriale stromale, care pot fi omise [2]. Un
diagnostic corect permite un tratament adecvat, capabil
sa previna recidivele, un scop prim in tratamentul PC.
Prin urmare, anamneza, morfologia evident maligna
si constatarile imunomoleculare, in mod clar, indicd
diagnosticul corect [67].

Defectele diafragmatice care sunt in relatie directd cu PC
pot fi unice sau multiple, si foarte des, adiacente unui
nodul de endometrioza. In studiul siu, efectuat pe 3008
paciente, Ceccaroni M. mentioneaza distributia defec-
telor diafragmatice endometriale descoperite intraope-
rator si rezolvate laparoscopic. Astfel din cele 46 paciente
cu endometriozd diafragmaticd, numai intr-un singur
caz leziunile afectau hemidiafragma stanga, si doar in 14
cazuri au fost descoperite leziuni unice [71]. Fenestratiile
pot fi ,invizibile”, mici (pana la 3 mm), mari (pana la 10
mm) si cele de peste 10 mm [7, 62], dar sunt descrise si
defecte foarte mari, cu hernierea ficatului in cavitatea
toracica [80].

Concluzii

Pneumotoracele catamenial este o patologie orfana, care
afecteaza preponderent femeile de varstd reproductiva,
dar sunt descrise si cazuri de PC juvenil sau postmenopa-
uzal. Pentru a defini pneumotoracele drept catamenial e
necesar a fi inregistrate cel putin 2 episoade ale acestuia,
in perioada temporald corespunzitoare. Fiind descris
pentru prima datd inca in 1958, PC raméne si aiba o etio-
logie incerta, totusi cea mai populara fiind teoria migra-
tionald, care explicd frecventa sporitd a acestuia pe partea
dreapta. Acest fapt este confirmat si de frecventa crescuta
a defectelor la nivelul hemidiafragmului drept. Astfel,
PC poate fi asociat sau nu endometriozei, fiind cea mai
frecventd manifestare a sindromului de endometrioza
toracicd, urmat de hemotoracele catamenial, hemop-
tizia catameniald si durerea toracica. Diagnosticul radi-
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ologic nu este specific, cele mai informative metode fiind
tomografia computerizata sau IRM, prin intermediul
carora se pot depista focarele de endometrioza toracica.
Examinarea histologicd nu ofera imformatie conclu-
dentd in toate cazurile, iar imunohistochimia permite
stabilirea definitivd a diagnosticului. Tratamentul este
orientat nu doar spre rezolvarea momentana a pneu-
motoracelui, dar si spre profilaxia recurentelor. In acest
context, tratamentul chirurgical, de electie VATS, care
constd in ablatia focarelor de endometrioza, e necesar de
a fi suplimentat de tratamentul hormonal initiat in peri-
oada postoperatorie precoce si urmat pentru cca 6 luni,
fapt ce scade esential frecventa recurentelor. Rezolvarea
fenestratiilor diafragmatice este indispensabila, deoarece
prezinta risc major de recurentd, in pofida aplicarii trata-
mentului chirurgical.
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DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Lenzetto 1,53 mg/dozd spray transdermic, solutie. COMPOZITIA CALITATIVA SI
CANTITATIVA: Fiecare pulverizare elibereaza 90 microlitri spray transdermic, solutie care contine estradiol 1,53 mg (echivalent cu estradiol
hemihidrat 1,58 mg).FORMA FARMACEUTICA: Spray transdermic, solutie. Solutie limpede, incolora pani la galben pal. Indicatii
terapeutice: Tratament secvential de substitutie hormonala (TSH) pentru simptomele determinate de deficitul de estrogen la femeile
aflate in postmenopauza (la femeile la care au trecut cel putin 6 luni de la ultimele séngerari menstruale sau menopauza indusé chirurgical,
cu sau fard pastrarea uterului). Experienta in tratarea femeilor cu vérsta peste 65 de ani este limitatad. Doze si mod de administrare:
Lenzetto se administreaza o datd pe zi, fie in monoterapie, fie ca tratament continuu secvential (in asociere cu un progestativ). Ca doza
initiald se administreaza o pulverizare dozata o data pe zila nivelul pielii uscate si sinatoase a antebratului. Doza poate fi crescuta la doud
pulverizari dozate pe zila nivelul antebratului, in functie de raspunsul clinic. Cresterea dozei trebuie sa fie bazata pe severitatea simptomelor
din menopauza ale femeii i trebuie sa aiba loc numai dupa cel putin 4 saptamani de tratament continuu cu Lenzetto. Pentru a reduce
riscul de cancer endometrial, atunci cand la o femeie care are uter, aflaté in postmenopauza, este prescris un estrogen, trebuie initiat si
tratamentul cu un progestativ aprobat pentru asocierea cu tratamentul estrogenic. La femeife care au uter: La femeile care au uterul intact
medicamentul trebuie administrat in asociere cu un progestativ aprobat pentru asocierea cu tratamentul estrogenic, intr-o schemd de
tratament continuu-secvential: estrogenul este dozat continuu. Progestativul este administrat secvential pentru cel putin 12-14 zile ale
fiecarui ciclu de 28 de zile. La femeile care nu au uter: Cu exceptia cazurilor in care exista un diagnostic anterior de endometrioza, nu se
recomanda asocierea cu un progestativ la femeile care nu au uter. Daca este omisd o doza, pacienta trebuie s treaca peste doza uitata

sd ia doza urmatoare la ora obisnuitd. Omiterea unei doze poate creste probabilitatea de aparitie a sangerdrii intermenstruale si a patarii.
Contraindicatii: Cancer de san diagnosticat, in antecedente sau suspectat. Tumori maligne dependente de estrogeni diagnosticate
sau suspectate (de exemplu, cancer endometrial). Sangerare genitala cu etiologie neprecizatd. Hiperplazie endometriala netratata.
Tromboembolism venos in antecedente sau in prezent (tromboza venoasa profunda, embolism pulmonar). Tulburéri trombofilice cunoscute
(de exemplu, deficit de proteina C, proteina S sau antitrombina). Afectiune tromboembolica arteriala activa sau recentd (de exemplu, angind
pectorald, infarct miocardic). Afectiune hepatica acuta sau antecedente de afectiune hepatica atat timp cét testele functionale hepatice
nu au revenit la normal. Porfirie. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Atentionari si precautii speciale
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pentru utilizare: Pentru tratamentul simptomelor din postmenopauza, tratamentul de substitutie hormonala (TSH) trebuie initiat doar
pentru simptomele care afecteaza in mod negativ calitatea vietii. In toate cazurile, trebuie evaluate cu atentie riscurile si beneficiile cel putin
o datd pe an, iar tratamentul cu TSH trebuie continuat numai atét timp cat beneficiul depéseste riscul. Dovezile privind riscurile asociate cu
utilizarea TSH in tratamentul menopauzei precoce sunt limitate. Totusi, din cauza nivelului scazut al riscului absolut la femeile mai tinere,
balanta beneficiilor si riscurilor la aceste femei poate fi mai favorabila comparativ cu femeile mai in vérsta. Consult/monitorizare medicald:
Tnainte de initierea sau reinstituirea TSH trebuie efectuata o anamneza completd privind antecedentele medicale personale si familiale.
e recomanda verificéri periodice pe parcursul tratamentului, frecventa si natura lor fiind adaptate fiecarei femei. Afectiuni care necesitd
supraveghere medicald: Pacienta trebuie supravegheata cu atentie daca oricare dintre urmatoarele afectiuni sunt prezente, au aparut in
U s-au agravat pe parcursul sarcinii sau al tratamentului hormonal anterior. Trebuie luat in considerare faptul ca aceste afectiuni
pot reapare sau se pot agrava pe parcursul tratamentului cu Lenzetto, in special: leiomiom (fibroame uterine) sau endometrioza; factori de
risc pentru tulburri tromboembolice (vezi mai jos); factori de risc pentru tumori dependente de estrogeni, de exemplu ereditatea de gradul
| pentru cancerul de san; hipertensiune arteriald; tulburari hepatice (de exemplu adenom hepatic); diabet zaharat, cu sau fara implicare
vasculard; colelitiaza; migrena sau cefalee (severd); lupus eritematos sistemic; hiperplazie endometriald in antecedente (vezi mai jos);
epilepsie; astm bronsic; otoscleroza. Rea dverse: Intr-un studiu dlinic randomizat, controlat cu placebo, cu durata de 12 siptamani,
cu administrarea Lenzetto, efectuat la 454 femei, 80-90% dintre femeile care au fost repartizate la intdmplare pentru a li se administra
substanta activa au primit tratament pentru cel putin 70 de zile 5i 75-85% dintre femeile care au fost repartizate la intamplare pentruali se
administra placebo au primit tratament pentru cel putin 70 de zile. Reactiile adverse cele mai frecvente au fost tensiune la nivelul sanilor si
mastodinie, care au fost raportate de 26 (5,7%) subiecti si cefalee, care a fost raportata de 11(2,4%) subiectila care s-a administrat Lenzetto.
Metroragia si greata, cunoscute si ele ca reactii adverse asociate cu tratamentul cu estrogeni, au fost raportate de 8 (1,8%) si,respectiv, 5
(1,19%) subiecti. Incidenta acestor reactii adverse nu a artat o relatie clard dozi-efect. NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE:
23054. DATA AUTORIZARII 21.11.2016. DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Noiembrie 2016. STATUTUL LEGAL: Cu prescriptie medicala.
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DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Dimia 3 mg/0,02 mg comprimate filmate. COMPOZITIA CALITATIVA SI
CANTITATIVA: Fiecare comprimat filmat contine etinilestradiol 0,02 mg si drospi d 3 mg. 4 comprimate filmate placebo
(inactive) verzi: FORMA FARMACEUTICA: Comprimate filmate. Indicatii terapeutice: Contraceptie orali. Doze si mod de
administrare: Administrare orald. Comprimatele trebuie luate zilnic, aproximativ la aceeasi ora, cu putin lichid daca este
necesar, in ordinea indicata pe blister. Utilizarea comprimatelor este continua. Se ia céte un comprimat pe zi, 28 de zile consecutiv.
Fiecare cutie ulterioara se va incepe in prima zi dupa administrarea ultimului comprimat din cutia anterioara. Sangerarea de
intrerupere incepe, de requld, dupa a 2-a sau a 3-a zi de la inceperea administrarii comprimatelor verzi placebo (ultimul rand de

ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului. Tulburarile acute sau cronice ale functiei hepatice
pot necesita intreruperea utilizarii COC pana cind markerii functiei hepatice revin la normal. Reaparitia icterului colestatic si/
sau a pruritului determinat de colestaza, aparute anterior in timpul sarcinii sau al utilizarii anterioare de steroizi sexuali necesita
intreruperea COC. Agravarea depresiei endogene sau epilepsiei, a bolii Crohn si a colitei ulceroase au fost raportate in cursul
administrérii de COC. Femeile predispuse la cloasma trebuie sa evite expunerea la soare sau la radiatii ultraviolete in timpul
utilizérii COC. Comprimatele filmate active contin lactoza monohidrat 48,53 mg iar cele inactive contin lactoza anhidra 37,26 mg
per comprimat filmat. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactozd, deficitul de lactaza (Lapp) sau sindrom de

comprimate) si este posibil s& nu se opreascé inaintea inceperii urmatoarei cutii. Contraindicatii:Contraceptivele | |

combinate (CHC) nu trebuie utilizate daca existd una dintre afectiunile sau situatiile de mai jos. Dacd vreuna dintre afectiunile de
mai jos apare pentru prima datd in timpul administrarii CHC, administrarea acestora trebuie oprita imediat.Hipersensibilitate la
substantele active sau la oricare dintre excipienti.Hipersensibilitate la arahide sau soia. Prezenta sau riscul de tromboembolism
venos (TEV). Prezenta sau riscul de tromboembolism arterial (TEA). Prezenta sau antecedente de afectiuni hepatice severe atat
timp cét functia hepatica nu a revenit la normal. Insuficienta renala severa sau acuta. Prezenta sau antecedente de tumori
hepatice (benigne sau maligne). Existenta sau suspectarea malignitatii dependente de hormonii sexuali (de exemplu la nivelul
organelor genitale sau sanilor). Sangerdri vaginale de etiologie necunoscutd. Atentionari si precautii speciale pentru

labsorbtie la glucoza-galactoza, care urmeaza o dieta fara lactoza trebuie sd ia in considerare aceasta cantitate. Comprimatele
filmate placebo contine agentul de colorare ,galben amurg” care poate cauza reactii alergice. Acest medicament contine lecitind
din soia 0,07 mg per comprimat. Pacientele cu hipersensibilitate la arahide sau soia nu trebuie s& utilizeze acest medicament.
Reactii adverse: S-a observat un risc crescut de evenimente trombotice si tromboembolice arteriale si venoase, inclusiv
infarct miocardic, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, tromboza venoasa si embolie pulmonara la femeile
care utilizeaza CHC. La utilizatoarele de COC au fost raportate urmatoarele evenimente adverse grave: afectiuni trombembolice
venoase; afectiuni trombembolice arteriale; hipertensiune arteriala; tumori hepatice; aparitia sau agravarea unor afectiuni
pentru care nu este concludentd legatura cu administrarea de COC: boala Crohn, colitd ulcerativa, epilepsie, miom uterin, porfirie,

utilizare: Riscul de tromboembolism venos (TEV): Riscul de tromboembolism arterial (TEA): Studiile epidemiologice
au evidentiat, de asemenea, asocierea utilizarii CHC cu un risc crescut de tromboembolism arterial (infarct miocardic) sau accident
cerebrovascular (de exemplu, atac ischemic tranzitor, accident vascular cerebral). Evenimentele tromboembolice arteriale pot fi
letale. Tumori: In unele studii epidemiologice s-a raportat un risc crescut de neoplasm de col uterin la femeile care utilizeazd
0 perioada lungd de timp COC (>5 ani), dar inca exista controverse privind masura in care acest risc poate fi influentat de ctre
comportamentul sexual si de alti factori cum ar fi virusul papiloma uman (HPV). Alte afectiuni: Femeile cu hipertrigliceridemie
sau antecedente heredocolaterale de hipertrigliceridemie pot prezenta un risc crescut de aparitie a pancreatitei in cazul utilizarii
(COC. A fost raportata aparitia sau agravarea urmatoarelor afectiuni atat in timpul sarcinii cat si al utilizarii COC, dar dovezile
asocierii cu utilizarea COC nu sunt concludente: icter si/sau prurit colestatic; litiaza biliard; porfirie; lupus eritematos sistemic;
sindrom hemolitic uremic; coree Sydenham; herpes gestational; pierderea auzului legata de otoscleroza. La femeile cu angioedem

lupus eri sistemic, herpes gestational, coree Sydenham, sindrom hemolitic uremic, icter colestatic; cloasmad; tulburéri
acute sau cronice ale functiilor hepatice ce pot necesita intreruperea utilizarii COC pana cand parametrii functiilor hepatice
revin la valori normale; la femeile cu agioedem ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului.
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