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Crivceanscaia Larisa, Rusu Liuba
LEZIUNILE PULMONARE CAUZATE DE ASOCIEREA INFECTIEI PERINATALE SI
VENTILATIA MECANICA DE DURATA LA NOU—NASCUTII PREMATURI
IMSP InstitutulMamei si Copilului

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemifanu”

SUMMARY

PULMONARY DAMAGE CAUSED BY BOTH PERINATAL INFECTION AND LONG TERM
MECHANICAL VENTILATION ON PREMATURES

This study, evaluated the hypothesis that chorioamnionitis promotes chronic lung disease (CLD) and interacts with
other risk factors for CLD, including mechanicl ventilation and neonatal infection. Study is based on 470 premature,
born in IMSP IMC, in years 2016-2017, at < 34 weeks gestational age. Newborns were divided into 2 groups: I*' — new-
borns requiring < 7 days of mechanical ventilation, and 2" — newborns requiring > 7 days of mechanical ventilation.
The results of the study revealed a decreasedCLD risk associated with histological corioamnionitis and increased risk
associated with mechanical ventilation > 7 days and culture-documented sepsis. Newborns are at greatest risk for CLD
when they are exposed to both chorioamnionitis and either mechanical ventilation > 7 days or neonatal infection.

REZUMAT

Acest studiu a evaluat ipoteza ca corioamnionita promoveaza DBP si interactioneaza cu alfi factori de risc pentru
DBP, inclusiv ventilatia mecanicd si infectia neonatald. In studiu au fost inclusi 470 copii care s-au néscut la clinica
IMSP IMC, in anii 2016-2017, cu termen de gestatie mai mic de 34 saptamani. Copiii au fost grupati in 2 grupe — 1
grup a inclus nou-nascutii care au necesitat ventilatie mecanica pand la 7 zile, grupul 2 — nou-ndscuti care au nece-
sitat mai mult de 7 zile de aflare la ventilatie mecanica. Rezultatele studiului au aratat o asociere mai mica a DBP cu
corioamnionita histologica si o corelatie mai mare cu aflarea la ventilatie mecanica > 7 zile si cu sepsisul confirmat
prin hemocultura. Copiii au un risc mai mare de DBP atunci cand sunt expusi atdt la corioamnionitd cadt §i la ventila-
tia mecanica de durata, sau sepsis neonatal. Studiul a ardtat ca ventilatia mecanica de duratd sau infectia neonatald
creste riscul de DBP la copiii prematuri supravietuitori si acesti 2 factori interactioneazd cu infectia antenatala pentru
majorarea acestui risc.

Este acceptatd unanim opinia ca nasterile prema- Aproximativ 20% din nou-nascutii cu GFMN si
ture, in special pana la 34 s.g. se asociaza cu prezenta GEMN pot manifesta semne de afectare pulmonara
corioamnionitei [1]. Prin urmare se poate de conside- cronicd la 36 saptamani (postmenstrual) [3]. Prezenta
rat cd corioamnionita poate avea caracter recidivant. DBP este influentata atat de factori antenatali cat si
Goldenberrg si lab. [2], intr-o publicatie dedicata co- postnatali [4,5]. Infectia si inflamatia antenatala re-
rioamnionitei, ajung la concluzia ca, posibil, unele fe- duc riscul de deficit de surfactant [6,7], probabil prin
mei pand la graviditate au avut endometrita, care pe explozia cortisolului fetal [6-9]. Reducerea semnelor
parcursul sarciniii a evoluat intr-o forma latenta croni- de suferinta respiratorie poate fi corelata cu reducerea
cd de corioamnionita. Corioamnionita latentd cronica, riscului de DBP. Cu toate acestea, markerii infectiei
asociatd cu prematuritatea poate aparea ca rezultat al antenatale [10-13] sunt asociati cu risc cresut de DBP
interactiunii factorilor de mediu si caracteristicilor ge- in randul nou-nascutilor prematuri. Infectia neonatala,
netice imunomudulatorii ale mamei si fatului. Scopul inclusiv sepsisul si pneumonia, de asemenea sunt fac-
urmatoarelor studii este de a stabili un diagnostic di- tori de risc pentru DBP. Cauza leziunilor pulmonare
ferential si de a aprecia ce-l face pe pacient receptiv la atat in infectia antenatala cat si postnatald, se conside-
actiunea corioamnionitei. rd a fi citochinele proinflamatorii [14-17]. Aceste ci-

Studiile clinice ce demonstreaza corelatia dintre tochine pot fi produse de catre macrofage in plamani
corioamnionitd si DBP conduc la ideea cd corioam- sau cdile aeriene, sau transportate In pulmoni prin in-
nionita poate influenta semnificativ asupra leziunilor termediul circulatiei pulmonare.
pulmonare, care mai apoi vor duce la dezvoltarea Initial ventilatia mecanica ca factor de risc pentru
DBP. DBP a fost descoperitda de catre Northway s.a. [17].



Cresterea presiunii intrapulmonare si leziunile tisulare
cauzate de barotrauma si toxicitatea oxigenului con-
duc la eliberarea mediatorilor proinflamatori care sunt
asociati cu dezvoltarea DBP. Prin urmare, ventilatia
mecanica de asemenea poate contribui la inflamatia
pulmonara.

Noi am evaluat contributia relativa a infectiei ante-
si postnatale si a ventilatiei mecanice in declansarea
DBP. in acest articol am rezumat efectele corioamnio-
nitei, duratei de aflare la ventilatie mecanica si sepsi-
sului postnatal asupra dezvoltarii DBP la nou-nascutii
prematuri cu greutate foarte mica si extrem de mica
la nastere.

Rezultate si discutii

Analiza univariabild a demonstrat cd corioamni-
onita histologic este asociatd cu risc scazut de DBP,

in timp ce ventilatia mecanicd >7 zile impreuna cu
sepsisul postnatal au fost asociati cu risc crescut.
Corioamnionita histologica a fost asociatd cu durata
intre ruptura membranelor fetale si travaliu > 1 h,
initierea prematurd a travaliului si cultura pozitiva
pentru Ureaplasma, la acei copii la care au fost co-
lectate hemoculturile. Corioamnionita se depisteaza
mai rar la primipare, la mamele care au urmat tra-
tament de fertilizare si la cele care au fost supuse
operatiei cezariene.

in studiul nostru au fost inclusi 470 nou-niscuti cu
termenul de gestatie mai mic de 34 saptimani. Dintre
acestia, 31.3% (147 nou-ndscuti) au avut confirmata
infectia corioamnioticd. Incidenta corioamnionitei a
scazut nesemnificativ in anul 2017 vs 2016 (31,2% vs
31.4%).

Tabelul 1.
Incidenta corioamnionitei la nou-niscuti prematuri <34 s.g. niascuti la IMSP IMC in perioada 2016-2017.
2016 2017 Total
(191 nou-nascuti) (279 nou-nascuti) (470 nou-nascuti)
Corioamnionita stabilitd histologic 60 31.4% 87 31,2% 147 31.3%
Fara corioamnionitd 131 68.6% 192 68.9% 323 68.7%
Total 100%

Sepsisul postnatal, corioamnionita si ventilatia
mecanicd mai mult de 7 zile se pare sa posede efect
combinat asupra riscului DBP. Stratificarea popu-
latiei dupa corioamnionitd, durata de ventilare > 7
zile si sepsisul postnatal au manifestat cea mai inalta
ratd de DBP in randul copiilor care au fost expusi
concomitent la aceste 3 nosologii. Cel mai mare risc
il prezinta insa expunerea la 2 din acesti 3 factori:
durata de ventilare > 7 zile si sepsisul postnatal. Co-
relatia intre corioamionitd si DBP este mai slaba in
cazul sepsisului cu lipsa culturii pozitive sau cu in-
fectie clinicd suspectd. Rata cea mai mica de DBP se
intdlneste la copiii cu o duratd mai mica de 7 zile a
ventilatiei mecanice sau cei care au manifestat corio-
amnionita, dar nu au dezvoltat sepsis postnatal.

Putem observa ca din totalul copiilor care au
avut corioamninitd §i s-au aflat la ventilatie meca-
nicd mai mult de 7 zile, 5 copii (55%) au dezvol-
tat DBP, In comparatie cu cei 22% care s-au aflat la
ventilatie mecanica mai putin de 7 zile(p<0.05). in
cazul in care nou-ndscutii au manifestat sepsis in pe-
rioada neonatala, riscul de DBP a fost mai mare la
nou-nascutii care a fost asociatd corioamnionita. La
nou-ndscutii care au avut corioamnionita, dar nu au
manifestat sepsis neonatal rata DBP este de 22.2% vs
33.3% la nou-ndscutii la care s-a stabilit sepsis neo-
natal in baza tabloului clinic §i 44.4% in baza cultu-
rii pozitive(p<0.01). Aceste rezultate sustin ipoteza
ca riscul DBP creste la asocierea corioamnionitei cu
infectia neonatald generalizata, in special daca este
confirmata prin hemocultura. Efectul lezional asupra

pulmonilor imaturi este influentat negativ de catre
aflarea la ventilatie mecanica de durata.

Tabelul 2.
Incidenta DBP in dependenta de prezenta /lipsa
corioamnionitei, de durata ventilatiei mecanice si de
sepsisul neonatal

Corioamnionita | DBP p
Nr. % Nr. %
Total 147 100 9 100
Durata de VM
<7 zile 10 7% | CoA+| 2 | 22%
CoA-| 1| 11% | _ 0.05
>17 zile 19 13% |CoA+| 5 | 55%
CoA-| 1| 11%
Sepsis neonatal
Culturi |39 26,3% |4 44,4%
pozitive <0.01
Diagnostic |16 11% 3 33,3%
clinic
Absent |92 63% 2 22,2 %

Concluzii: In rezultatul studiului s-a ajuns la con-
cluzia cd ventilatia mecanica de durata sau infectia ne-
onatala creste riscul de DBP la copiii prematuri supra-
vietuitori i acesti 2 factori interactioneaza cu infectia
antenatald facand sa sporeasca acest risc.
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Maria Livia Ognean'?, Oana Boanta?, Corina Zgarcea?, Raluca Dumitra?
NOU-NASCUTUL DIN MAMA CU DIABET - PROGNOSTIC PE TERMEN SCURT
'Facultatea de Medicina, Universitatea Lucian Blaga Sibiu
Clinica Neonatologie, Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Sibiu

SUMMARY

NEWBORN FROM MOTHER WITH DIABETES MELLITUS - SHORT TERM PROGNOSTIC

Key words: maternal diabetes mellitus, infant of a diabetic mother, neonatal hypoglycemia, respiratory dis-
tress, prematurity.

Introduction: Diabetes mellitus has an increased incidence in the latest years, frequently complicating pregnancy
course and the short and long term neonatal outcome.

Aim: Evaluation of the short term prognosis of the infant of the diabetic mother (IDM) and of the impact of hypo-
glycemia on the neonatal outcome.

Material and methods: Epidemiological, clinical data and laboratory investigations of the IDMs admitted to
Neonatology Dept. of the Clinical County Emergency Hospital Sibiu between January 1, 2015 and December 31, 2017
were retrospectively analyzed. Comparisons were performed between IDMs with and without hypoglycemia. Statistical
analysis was done using SPSS for Windows, p being considered statistically significant if <0,05.

Results: The study group comprised 108 IDMs, 13 born in 2015, 43 in 2016, and 52 in 2017 (significant increase
of the prevalence, p=0.030), weighting between 760 and 5450 g, and with gestational ages (GA) between (VG) 24-42
weeks. 13 infants were classified as small for GA (12%), 52 were large for GA (48%), 27 infants were prematurely deliv-
ered, 8 infants being delivered from twin pregnancies. 78 IDMs (72.2%) were delivered by cesarean section. Neonatal
respiratory distress was diagnosed in 20 cases (18.5%) and maternal-fetal infections were found in 15 cases. 20 IDMs
needed admission in the neonatal intensive care unit, 2 infants died. Early neonatal hypoglycemia was identified in 24
cases (22.2%), with mean blood sugar values of 31.9+6.4 mg/dL, and correction of hypoglycemia in 5.3+6.4 hours.
Hypoglycemia was observed mainly after pregestational diabetes, insulin-dependent diabetes, in infants delivered by
cesarean section, small for GA, and with respiratory distress (p>0.05). Intense jaundice, needing phototherapy, was
seen significantly more often in IDMs with hypoglycemia (p<0.001; OR 3.44[1.66-7.14]). Early neonatal hypoglycemia
significantly increased the admission rate in the neonatal intensive care unit.

Conclusions: Infants of diabetic mothers continue to present an increased rate of postnatal complications, many of
them with possible impact on neurodevelopment.

REZUMAT

Cuvinte cheie: diabet zaharat matern, nou-niscut din mama cu diabet, hipoglicemie neonatali, suferinta
respiratorie, prematuritate.

Introducere: Diabetul zaharat are o incidentd in crestere in ultimii ani complicdnd frecvent evolutia sarcinii §i
prognosticul neonatal pe termen scurt §i lung.

Scop: Evaluarea prognosticului pe termen scurt al nou-nascutului din mama cu diabet zaharat §i a impactului hi-
poglicemiei asupra prognosticului neonatal.

Material si metoda: Au fost analizate retrospectiv datele epidemiologice, clinice si investigatiile paraclinice ale
nou-nascutilor din mama cu diabet ingrijiti in Clinica Neonatologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu
intre 1 ianuarie 2015 — 31 decembrie 2017. Au fost efectuate comparatii intre nou-ndscutii din mama cu diabet cu §i
fara hipoglicemie. Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul programului SPSS for Windows 10.0, p fiind statistic
semnificativ la valori <0,05.

Rezultate: [n lotul de studiu au fost inclusi 108 nou-ndscuti din mame cu diabet, 13 néscuti in 2015, 43 in 2016 si
52 in 2017 (crestere semnificativa a prevalentei, p=0.030), cu greutdti intre 760 si 5450 g si varste de gestatie (VG)
de 24-42 saptamani. 13 nou-nascufi au fost clasificati drept mici pentru VG (12%), 52 au avut greutate mare pentru
VG (48%), 27 au fost prematuri, 8 au provenit din sarcini gemelare (7,4%,). 78 copii (72,2%) s-au nascut prin operatie
cezariand. Detresa respiratorie neonatald a fost semnalata in 20 de cazuri (18,5%) iar infectii materno-fetale in 15
cazuri. 20 de nou-ndscuti au avut nevoie de ingrijiri in terapia intensivd neonatald, 2 au decedat. Hipoglicemia a fost



semnalatd precoce in 24 de cazuri (22,2%), valorile glicemiei fiind de 31,9+6,4 mg/dL, hipoglicemia fiind corectata in
5,3+6,4 ore. Hipoglicemia a fost observata mai des la nou-nascutii din mame cu diabet pregestational sau insulino-
dependent, la cei extrasi prin operatie cezariand, mici pentru VG sau cu suferinta respiratorie (p>0,05). Icterul intens,
necesitand fototerapie s-a atestat semnificativ mai des la nou-nascutii cu hipoglicemie (p<0,001; OR 3,44[1,66-7,14]).
Prezenta precoce a hipoglicemiei a crescut semnificativ rata de internare in terapia intensiva neonatald.

Concluzii: Nou-nascutii din mama cu diabet continua sa prezinte o incidenta crescuta a complicatiilor postnatale,
multe cu posibil impact asupra dezvoltarii, mai ales a celei neurologice.

Introducere. Sub denumirea de diabetul zaharat
sunt grupate afectiuni metabolice mostenite sau do-
bandite ce au in comun hiperglicemia secundara unor
deficite de secretie sau/si actiune ale insulineil!l. Or-
ganizatia Mondiala a Sanatatii a prezis, in conditiile
cresterii incidentei obezitatii la toate grupele de var-
std, o crestere a prevalentei diabetului cu 35% intre
1995 si 2025, inclusiv a diabetului zaharat matern3!,

Diabetul zaharat este cea mai frecventd boala cro-
nicd care complicd sarcina*®, afectand 1-14% din
totalul sarcinilor™®. Cifrele citate in literaturd legat
de prevalenta tipurilor de diabet zaharat in sarcina
sunt foarte variabile, diabetul zaharat gestational pre-
dominand, cu prevalente intre 79 si 90% in timp ce
diabetul pregestational are o prevalentd de 1-2%0'%.
Prevalenta crescuta a diabetului zaharat in general si
a diabetului zaharat de tip 2 in mod special la gravide
se datoreaza si varstei Tnaintate la momentul reprodu-
ceriit'""13], Raportul dintre diabetul zaharat de tip 1 si 2
la gravide reflectd proportia tipurilor de diabet intr-o
populatie specifical.

Cea mai frecvent utilizatd clasificare a diabetului
in practica a fost clasificarea White!'¥], o clasificare
standardizata in functie de varsta la debut, durata de
evolutie, prezenta vasculopatiei, clasificare corelata
cu prognosticul dar consideratda depasita de catre unii
autori'*). In prezent, este folosita din ce in ce mai mult
clasificarea propusad de Cormier et all'®:

a) diabet zaharat de tip 1 (secundar distrugerii ce-
lulelor beta pancreatice, de obicei cu deficit absolut
de insulind):

- fara complicatii vasculare

- cu complicatii vasculare: nefropatie, retinopatie,
hipertensiune arteriala, boala cardiaca aterosclerotica,
transplant

b) diabet zaharat de tip 2 (secundar secretiei ina-
decvate de insulind in conditii de rezistentd crescuta
la insulind)

- fara complicatii vasculare

- cu complicatii vasculare: nefropatie, retinopatie,
hipertensiune arteriala, boala cardiaca aterosclerotica,
transplant

c) diabet zaharat gestational (diagnosticat in tri-
mestrul II sau III de sarcind)

d) alte tipuri de diabet zaharat precum formele ge-
netice sau cele induse de droguri sau chimicale.

Diabetul zaharat gestational este definit ca orice
grad de intolerantd la glucoza cu debut sau recunos-
cut pentru prima data in timpul sarciniil'”. Organizatia

Mondiald a Sanatatii (OMS) recomanda testul de tole-
rantd orald la 75 mg glucoza drept test diagnostic prin-
cipal atét in afara cat si pe durata sarciniil’®!”! gi defi-
neste drept valori anormale valori de post > 7 mmol/L
(> 126 mg/dL) si de > 7,8 mml/L (> 140 mg/dL) la
2 orel?”. Conform criteriilor International Association
of the Diabetes in Pregnancy Study Group (IADPSG)
211 diabetul este definit in sarcind de urmatoarele va-
lori ale testului de toleranta orala la 75 g glucoza: a)
valori de post > 5,1 mmol/L (= 92 mg/dL); b) la 1 ora
valori > 10 mmol/L (= 180 mg/dL); c) la 2 ore valori
> 8,5 mmol/L (=153 mg/dL). Atat criteriile OMS cat
si cele ale IADPSG se coreleaza bine cu prognosticul
advers matern si perinatal”,

Managementul diabetului in sarcinad este diferit
in functie de tipul acestuia — preexistent sau asociat
sarcinii, insulino-dependent sau independent. Pro-
gnosticul mamei, sarcinii §i produsului de conceptie
depind de momentul debutului diabetului matern,
de durata de evolutie si severitatea bolii, mai ales
de prezenta si severitatea complicatiilor diabetului
522231 [ general, diabetul gestational se asociazi cu
risc redus de complicatii in timp ce diabetul cu com-
plicatii renale, cardiace sau retiniene se asociaza cu
risc maxim de complicatii®. Teratogenitatea indusa
de hiperglicemie este intalnita aproape exclusiv in
cazul diabetului matern pregestational®?%. Prematu-
ritatea afecteazd aproximativ o treime din sarcinile
complicate cu diabet?*],

Embriopatia diabetica este un spectru de anomalii
congenitale sau disruptii congenitale §i complicatii
fetale si neonatale care apar in contextul diabetului
zaharat matern, inclusiv avortul spontan®®?+?%!, Cauza
principalad este hiperglicemia materna in primul tri-
mestru de sarcina care are efect teratogen major?6-%,
Un bun control al glicemiei pe durata sarcinii scade
riscul malformatiilor congenitale la nivel aproape si-
milar celui din populatia generalal®>3%3!1. Factori de
risc asociati ai embriopatiei diabetice sunt obezita-
tea si varsta materna avansati®). Riscul de anomalii
congenitale este de 2-8 ori mai mare in cazul nou-
nascutilor din mama cu diabet zaharat!>>2632331 Dolk
si colab.B¥ citand o prevalenta de 23,9/1000 nasteri.
Anomaliile congenitale sunt in numéar mult mai rare
in cazul diabetului zaharat gestational®*s], In cazul
diabetului preexistent sarcinii anomaliile congenita-
le cresc semnificativ riscul de deces™-*¢*"). La nou-
nascutul din mama cu diabet zaharat au fost descrise
toate tipurile de anomalii congenitale mai frecvente



find cele cardiovasculare si de sistem nervos central
care reprezintd cam 2/3 din totalul acestor malfor-
mat’:ii[26,38,39].

O altd consecinta a hiperglicemiei materne (care
determind hiperinsulinism fetal in trimestrele II si 111
de sarcina) este si fetopatia diabetica™” manifestate
prin aparitia macrosomiei in cazul gravidelor cu di-
abet zaharat prost controlat dupid saptamana 24 de
sarcind. Un alt aspect al fetopatiei diabetice este hi-
poxemia fetala cronica cu multiple efecte: stimularea
sintezei eritropoietinei (avand ca si consecinta apari-
tia policitemiei)>#*4!] accentuarea secretiei de cate-
colamine (consecinta fiind hipertensiunea arteriald si
hipertrofia miocardului)*>*], alterari ale distributiei
fierului™®, acidozad metabolica si cresterea mortalitatii
perinatalel*244,

Principalele consecinte ale diabetului matern sunt
anomaliile congenitale (parte a embriofetopatiei di-
abetice), prematuritatea, asfixia perinatald, suferinta
respiratorie neonatala si complicatiile metabolice. In
cazul nou-nascutului din mama cu diabet mortalitatea
neonatald variaza intre 0,6-4,8%, fiind semnificativ
crescutd fatd de nou-nascutul provenit din sarcina ne-
complicata cu diabet zaharat™*%9], riscul de deces fiind
de aproape 4 ori mai mare’%, Aproximativ jumatate
din nou-nascutii din mama cu diabet necesita interna-
re in terapia intensiva neonatala™”.

Datele din literatura arata, pe de o parte, ca nou-
nascutul provenit din sarcina cu diabet bine contro-
lat prezinta riscuri similare nou-nascutului din sarci-
na fard diabet™ dar, pe de alta parte copiii proveniti
din sarcini cu diabet au risc crescut de deces si dupa
perioada neonatala, in primele 3 luni de viatd™’. De
asemenea, riscurile pe termen lung pot tine de compli-
catii precum prematuritatea, restrictie de crestere in-
trauterind sau prezenta anomaliilor®®.. Din toate aceste
motive nou-nascutul din mama cu diabet trebuie con-
siderat un nou-nascut cu risc pentru complicatii atat
imediat postnatal cat i pe termen lung.

Scop. Autorii si-au propus evaluarea prognosti-
cului pe termen scurt al nou-nascutului din mama cu
diabet zaharat si evaluarea impactului hipoglicemiei
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asupra prognosticului neonatal in conditiile aplicarii
recomandarilor ghidului de diagnostic si tratament
al hipoglicemiei neonatale, principalul factor de risc
pentru prognostic neurologic nefavorabil in cazul
acestor nou-nascuti.

Material si metoda. Au fost analizate retrospectiv,
din foile de observatie, datele epidemiologice, clinice
si investigatiile paraclinice ale tuturor nou-nascutilor
din mama cu diabet ingrijiti in Clinica Neonatologie
a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu in peri-
oada 1 ianuarie 2015 - 31 decembrie 2017. De aseme-
nea, au fost efectuate analize comparative ale acestor
informatii intre nou-nascutii din mama cu diabet za-
harat care au prezentat hipoglicemie §i cei care nu au
prezentat aceastd complicatie. Analiza statistica a fost
efectuata cu ajutorul programului SPSS for Windows
10.0, considerandu-se p ca fiind statistic semnificativ
la valori < 0,05 (interval de confidenta CI 95%)).

Rezultate. in perioada de studiu au fost ingrijiti
in clinica 108 nou-nascuti din mame cu diabet, 13 ca-
zuri in 2015 (12%), 43 de cazuri in 2016 (40%) si 52
cazuri In 2017 (48%). Prevalenta nou-nascutilor din
mama cu diabet zaharat a crescut semnificativ, de la
un an la altul: 0,49% in 2015, 1,52% in 2016 i 1,71%
in 2017 (p=0.030).

Nou-nascutii din mama cu diabet din studiu au
prezentat greutati cuprinse intre 760 si 5450 g si varste
de gestatie de 24-42 saptamani, distributia pe grupe de
greutate la nastere si grupe de varste de gestatie fiind
prezentatd in figurile 1 i 2. Conform datelor pbtinu-
te, 50 din cei 108 nou-nascuti au fost de sex feminin
(46,3%) si doar 32 au provenit din mame cu domici-
liul in mediu rural (29,6%). 25% din nou-nascutii din
lotul de studiu s-au nascut prematur.

in functie de indicele ponderal, 13 nou-niscuti
au fost clasificati drept mici pentru varsta de gestatie
(12,03%), 52 au avut greutate mare pentru varsta de
gestatie (48,14%) si 63 au avut greutate corespunza-
toare varstei de gestatie. De asemenea, 8 nou-nascuti
au provenit din sarcini gemelare (7,40%) si 7 din sar-
cinile complicate cu diabet (din care una gemelard) au
fost obtinute prin fertilizare in vitro.
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Fig. 2. Distributia cazurilor in functie de varsta de gestatie

Mamele nou-nascutilor din lotul de studiu au avut
varste cuprinse intre 19 i 41 de ani (o singurd mama
mai tdnara de 20 de ani, 20 din mame cu varste pes-
te 36 ani — 33,33%), majoritatea avand studii medii
(31) sau superioare (71). 65 din mame (62,5%) au
prezentat diverse patologii anterioare sarcinii (ex-
ceptand diabetul), cel mai adesea trombofilie (9 ca-
zuri), afectiuni ale tiroidei (9 cazuri) si obezitate (4
cazuri). De asemenea, in 95 din cazuri (91,34%) au
fost semnalate complicatii ale sarcinii, precum imi-
nenta de avort sau de nagtere prematura (13 cazuri),

hipertensiune de sarcind (12 cazuri) si infectii de
tract urinar (8 cazuri).

In ceea ce priveste modul nasterii, 79 din cei 108
copii (73,14%) s-au ndscut prin operatie cezariand,
cele mai frecvente indicatii pentru nasterea chirurgi-
cala fiind cicatrice uterind postoperatie cezariana (19
cazuri), diabetul matern (14 cazuri), trombofilie (10
cazuri), macrosomie (7 cazuri) si hipertensiune arte-
riala (5 cazuri).

Principalele patologii semnalate pe durata spitali-
zarii In cazul nou-ndscutilor din mama cu diabet sunt
prezentate in figura 3.
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Fig. 3. Principalele patologii identificate la nou-nascutii din mame cu diabet zaharat

Sindromul de detresa respiratorie neonatald a fost
semnalat in 20 de cazuri (18,51%), 9 din nou-nascuti
necesitand suport respirator de tip CPAP (45%) si 4
fiind ventilati mecanic (20%). Infectii materno-fetale
au fost diagnosticate in 15 cazuri (13,8%), 33 din nou-
nascuti au necesitat fototerapie pentru icter intens (in
hipocalcemia a fost identificatd in 9 cazuri (8,33%),
iar policitemia 1n 3 cazuri (2,8%). Din intreg lotul de
studiu 20 de nou-ndscuti au avut nevoie de ingrijiri
in terapia intensiva neonatala (18,5%) si 2 au decedat
(1,85%, cauza principala de deces fiind prematuritatea
si complicatiile sale). Malformatiile identificate, toa-
te minore, au fost: defecte septale ventriculare (2 ca-
zuri), hidronefroza congenitala (3 cazuri), hipospadias
balanic (1 caz), apendice preauricular (1 caz).
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Hipoglicemia neonatald a fost semnalatd preco-
ce, in prima ord de viatd in cazul a 24 de nou-nascuti
(22,2%), valorile glicemiei fiind de 31,9+6,4 mg/dL
(intre 13 si 40 mg/dL) in acest grup comparativ cu
restul nou-nascutilor din mama cu diabet fara hipo-
glicemie care au prezentat valori de 57,8+20,3 mg/dL
(p<0,001). Glicemia a fost corectata in 5,3+6,4 ore in
majoritatea cazurilor prin alimentatie enterala precoce
(Tab. 1). Nu au fost observate diferente semnificative
in ceea ce priveste caracteristicile perinatale si starea
la nastere intre cele doud grupuri de nou-nascuti (Tab.
2 si 3). Hipoglicemia a fost observata mai des la nou-
nascutii din mame cu diabet preexistent sarcinii sau
diabet insulino-dependent, la cei extrasi prin operatie
cezariand, mici pentru varsta de gestatie sau cu sufe-
rintd respiratorie neonatald precoce (p>0,05) (Tab. 2).



Icterul intens, necesitand fototerapie a fost semnalat
semnificativ mai des la nou-nascutii din mama cu dia-
bet care au prezentat hipoglicemie (60,9% vs. 22,9%;
p<0,001; OR 3,44[1,66-7,14]) (Tabelul nr. 4). Pre-

zenta precoce a hipoglicemiei a crescut semnificativ

riscul de internare 1n terapia intensiva neonatald dar
nu a influentat semnificativ durata internarii in terapia
intensiva neonatald, durata totald a spitalizarii si nici
rata de deces (Tabelul nr. 2, 3, 4).

Tabelul 1.

Screeningul pentru hipoglicemie, comparatie intre nou-néscutii din mama cu diabet cu si fara hipoglicemie

Nou-nascutii cu | Nou-nascutii fara p OR
hipoglicemie hipoglicemie (C195%)
Prima glicemie (mg/dL) 31,9+6,4 57,8+20,3 <0,001 -
Momentul efectuarii primei testari (minute) 59,0+17,3 55,4+14.,5 0,291 -
Prima glicemie normala (mg/dL) 47,9+6,2 - - -
Momentul corectiei hipoglicemiei (ore) 5,3+6,4 - - -
Tabelul 2.

Date epidemiologice materne si neonatale, comparatie intre nou-nascutii din mama cu diabet cu
si fara hipoglicemie

Nou-nascutii | Nou-nascutii fara p OR (CI 95%)
cu hipoglicemie | hipoglicemie

Greutate la nastere (g) 3345,8+791,5 3306,2+643,9 0,802 -
Varsta de gestatie (sdptamani) 36,9+1,7 37,6£2,2 0,187 -
Indice ponderal 2,19+0,18 2,23+0,23 0,392 -
Sexul masculin (nr./%) 14 (58,3) 44 (53) 0,649 |1,05[0,86-1,28]
Nou-ndscuti mici pentru varsta de gestatie (nr./%) 5(20,8) 8(9,5) -
Nou-néascuti cu greutate corespunzatoare varstei de
qostatio (ar/%) & P 13 (54,2) 50 (59,5) 0,234 ]
Nou-ndscuti mari pentru varsta de gestatie (nr./%) 6 (25) 26 (31) -
Gemelaritate (nr./%) 1(4,2) 7 (8,3) 0,496 |0,88[0,66-1,17]
Varsta mamei (ani) 31,6£5,2 31,4445 0,804 -
Mediu urban (nr./%) 18 (75) 58 (69) 0,577 |1,06[0,86-1,31]
Studii materne (nr./%)
- elementare 2 (8,3) 4 (4,8) 0,182 -
- medii 9 (37,5) 22 (26,2)
- superioare 13 (54,2) 58 (69)
Nr. sarcini 2,5+2.0 2,0+1,3 0,160 -
Nr. nasteri 1,8+1,2 1,6+0,8 0,436 -
Avorturi spontane 1,2+0,5 1,3+0,5 0,935 -
Diabet pregestational (nr./%) 7(29,2) 12 (14,3) 0,093 |1,93[0,93-3,99]
Diabet insulino-dependent (nr./%) 8 (33,3) 15 (17,9) 0,104 |1,85[0,91-3,77]

Tabelul 3.

Nasterea si starea nou-niascutului la nastere, comparatie intre nou-niscutii din mama cu diabet cu
si cei fara hipoglicemie

Nou-niscutii cu | Nou-nascutii fira p OR (CI 95%)
hipoglicemie hipoglicemie

Nastere prin operatie cezariana (nr./%) 20 (83,3) 58 (69) 0,171 | 1,16[0,96-1,41]
Operatie cezariana in absenta travaliului 15 (75) 42 (72.41) 0284 | 1,12[0.91-137]
(nr./%)
Nastere prin aplicare de forceps (nr./%) 1 0 - -
Scor Apgar la 1 minut 9,1+1,1 9,0+1,1 0,716 -
Scor Apgar la 5 minute 9,0£1,1 9,0+1,2 1 -
Nevoia de resuscitare la nastere (nr./%) 1(4,2) 8(9,5) 0,407 0,48[0,07-3,14
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Tabelul 4.

Patologia nou-niscutilor din mama cu diabet, comparatie intre cei cu si fara hipoglicemie precoce neonatala

Nou-niscutii cu | Nou-niscutii fara p OR (CI95%)
hipoglicemie hipoglicemie

Detresa respiratorie (nr.) 8 12
- tahipnee tranzitorie neonatala 6 10
- boala membranelor hialine 1 2 ) i
- pneumonie 1 0
Severitatea detresei respiratorii (nr.)
- forme minore 3 4
- forme medii 3 6 0.924 i
- forme severe 2 2
Persistenta circulatiei fetale (nr./%) 3 (16,7) 8(17,4) 0,946 0,96[0,34-2,27]
Severitatea sindromului de persistenta a
circulatiei fetale (nr.)
- minor 2 4 0,858 -
- mediu 2
- major 1 2
Persistenta canalului arterial (nr./%) 8/16 (50) 10/46 (21,7) 0,032 1,47[0,95-2,28]
Persistenta foramen ovale (nr./%) 15/16 (93,8) 43/46(93,5) 0,970 0,97[0,17-5,58]
Hipertrofia septului interventricular (nr./%) 4/16 (25) 5/46 (10,9) 0,172 1,39[0,76-2,54]
Infectii materno-fetale (nr./%) 4 (16,7) 11 (13,1) 0,659 1,24[0,49-3,13]
Icter accentuat (nr./%) 14 (60,9) 19 (22,9) <0,001 3,44[1,66-7,14]
Traumatisme (nr./%) 3(12,5) 17 (20,2) 0,394 0,63[0,21-1,90]
Hemoglobina (g/dL) 17,3£1,9 16,5+2,3 0,279 -
Anemie (nr./%) 1/13 (7,7) 10/39 (25,6) 0,177 0,31[0,04-2,14]
Policitemie (nr./%) 0 4/39 (10,3) 0,238 -
Scaderea fiziologica in greutate (g) 201,7+80,7 205,9+66,6 0,792 -
Alimentatia la externare (nr./%)
-lapte matern 29
-formula | 6 0,307 i
-mixta 17 49
Nevoia de internare in terapia intensiva
neonatala (nr./%) 8 (33,3) 12 (14,3) 0,034 2,20[1,10-4,41]
Durata 1r§terr.1ar11 In terapia mntensiva 6.045.5 42440 0,382 )
neonatald (zile)
Durata totala de spitalizare (zile) 7,5+8.5 5,5+£3,4 0,088 -
Decese (nr./%) 1(4,2) 1(1,2) 0,345 -

Discutii. Prevalenta diabetului zaharat matern a
fost de 1,21% din nasterile cu feti vii (104 sarcini din
8573 nasteri) in perioada de studiu, in crestere sem-
nificativa de la an la an dar Inca la limita inferioara a
cifrelor citate in prezent in literatura de specialitate —
1-14% din totalul sarcinilor™®). Desigur nu au fost lua-
te in calcul sarcinile complicate cu diabet matern care
au fost pierdute prin avort spontan sau deces fetal.

Majoritatea mamelor nou-nascutilor din lotul de
studiu au provenit din mediul urban si au avut nivel
de scolarizare mediu sau superior, iar peste o treime
au avut varste de peste 36 de ani ceea ce corespunde
profilului de risc pentru diabet. Nu au fost disponibile
decat sporadic informatii despre riscul familial de di-
abet, dar este interesant faptul ca doar 4 din cele 104
mame au prezentat obezitate asociatd, preexistentd
sarcinii. De asemenea, nu au fost disponibile informa-
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tii despre sporul ponderal matern in sarcind, decat in
rare cazuri.

Incidenta crescutd a afectiunilor preexistente sar-
cinii (62,5) si rata crescuta a complicatiilor aparute pe
durata sarcinii explica In mare parte proportia mare
a nasterilor care au avut loc prin operatie cezariana
(73,14%) (Tab 3). La randul sau, interventia chirurgi-
cald electiva, 1n absenta travaliului poate duce la o rata
crescutd a complicatiilor postnatale, mai ales in ceea
ce priveste adaptarea cardiocirculatorie si respiratorie
a nou-ndscutului.

Macrosomia fetald este una din complicatiile frec-
vente ale sarcinii complicate cu diabet cu control de-
ficitar al glicemiei materne, este definita de unii autori
ca greutate la nastere a fatului peste percentila 90 pen-
tru varsta de gestatie si de altii ca greutate la nagte-
re peste 4000 g si apare la 40-60% din nou-ndscutii



mamelor cu diabet zaharat preexistent sarcinii?3%-51,
in lotul de studiu, majoritatea nou-nascutilor au avut
la nastere greutate peste 3000 g (73,1%) (fig. 1), ma-
crosomia fiind observata doar in 15 cazuri (13,88%).
insd, conform indicelui ponderal, doar 58,33% din
nou-ndscuti au avut greutate corespunzatoare pen-
tru varsta de gestatie si a crescut proportia celor cu
greutate mare fatd de vérsta de gestatie (48,14%). In
absenta hemoglobinei glicozilate materne, greutatea
normald la nastere si indicele ponderal normal suge-
reaza un control multumitor al glicemiei materne in
sarcind. Macrosomia nou-nascutului din mama cu di-
abet se constituie la rAndul sau intr-un factor de risc
important pentru alte complicatii perinatale: hiperbili-
rubinemie, hipoglicemie, acidozd metabolica, detresa
respiratorie neonatald, asfixie perinatald, traumatisme
perinatale (mai ales paralizie de plex brahial)i®>3],

Restrictia de crestere intrauterina este definitd ca
greutate la nagtere sub percentila 3, 5 sau 10 fata de
varsta de gestatie si este mai ales o complicatie a di-
abetului matern avansat, vasculopatie!®. In lotul de
studiu doar 13 nou-ndscuti au prezentat restrictic a
cresterii intrauterine, fapt explicabil i prin numarul
mai redus al cazurilor de diabet preexistent sarcinii.

Prematuritatea complicd adesea evolutia nou-nas-
cutului din mama cu diabet — rata prematuritatii fiind
de pana la 36% 1in sarcinile cu diabet fatd de 7% in
sarcinile necomplicate cu diabet zaharat in studiul
Weindling et al*’). In studiul nostru rata prematuritatii
a fost de 25% insd cu exceptia unei nasteri la 24 de
sdptamani, restul nasterilor au avut loc intre 33-36 de
saptdmani (fig. nr. 2). Prezenta diabetului in sarcina
creste riscul pentru preeclampsie dar, desi hipertensi-
unea arteriala s-a asociat in 13 cazuri, nu a fost sem-
nalat nici un caz de preeclampsiet?>*!,

Nou-nascutul din mama cu diabet are risc crescut
pentru asfixie perinatald, factorii de risc fiind hipoxe-
mia fetald, macrosomia, lipsa progresiunii travaliului
sau distocia, hiperglicemia maternd in travaliu, pre-
maturitatea si nefropatia diabeticd maternd™®l. Nevoia
de reanimare neonatala a fost semnalata in studiu doar
la 8,33% din nou-nascutii mamelor cu diabet, compa-
rativ cu datele raportate in literatura — 27%[*%.

Traumatismele la nastere complica mai ales naste-
rea fetilor macrosomi, disproportia cefalo-pelvica fi-
ind un factor de risc important pentru trauma la nastere
in cazul nou-nascutului din mama cu diabet’>®!. in lotul
de studiu marea majoritate a traumelor inregistrate au
fost bose serosangvine, cefalhematoame si echimoze
ale partii prezentate, semnalate la 20 de nou-nascuti
(18,51%). Macrosomia a fost indicatie de nastere prin
operatie cezariana in 7 din cele 104 nasteri.

Detresa respiratorie neonatala este semnalatd cu
incidenta crescutd la nou-nascutul din mama cu dia-
bet zaharat!?57], factorii de risc fiind hiperinsulinismul
fetal (care determind maturarea intirziatd a surfac-
tantului)®**)) prematuritatea si inductia iatrogend a
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nasterii®®4471. Nou-nascutul din mama cu diabet are
insa risc crescut §i pentru alte tipuri de suferinte res-
piratorii, precum pneumonia congenitald, afectarea
pulmonara din cadrul cardiomiopatiei hipertrofice si
tahipneea tranzitorie neonatald. Tahipneea tranzitorie
neonatald apare de 2-3 ori mai frecvent la nou-nascu-
tul din mama diabetica fata de nou-nascutul din sarci-
na fara diabet™*%% riscul fiind crescut de nasterea prin
operatie cezariand®'l. Concordant cu datele din litera-
turd, sindromul de detresa respiratorie neonatala a fost
semnalat in 20 de cazuri in lotul de studiu (18,51%), 7
cazuri (35%) au fost minore (cedand la confort termic
si administrare de oxigen de scurtd duratd), 9 cazuri
(45%) au fost clasificate ca forme de severitate medie
(necesitand suport respirator de tip CPAP) in timp ce 4
nou-nascuti au prezentat suferintd respiratorie severa
si au avut nevoie de ventilatie asistata (20%).

Hipocalcemia neonatald este semnalatd in lite-
raturd la 5-42% din nou-ndscutii din mama cu dia-
bet#6:57:62631 riscul fiind mai mare in cazul unui control
deficitar al glicemiei materne!®. In lotul de studiu hi-
pocalcemia a fost diagnosticata la 7,40% din nou-nas-
cuti, fiind 1n toate situatiile asimptomatica.

Policitemia si sindromul de hiperviscozitate sang-
vind semnalata in studii la 5-80% din nou-nascutii din
mame cu diabet!*5762 a fost diagnosticata doar la 3
din nou-nascutii din lotul de studiu (2,77%), dar nu
toti copiii din lotul de studiu au fost evaluati hema-
tologic.

Hiperbilirubinemia apare la 11-29% din nou-nas-
cutii din mama cu diabet zaharat!*®>7), factorii de risc
fiind controlul glicemic matern deficitar, macrosomia,
prematuritatea si policitemia’®®65). In lotul de studiu,
33 din cei 108 copii (30,55%) au prezentat icter ac-
centuat in absenta unei cauze obiective (precum izo-
imunizarea), necesitand fototerapie, posibil corelat
cu incidenta crescutd a greutatii mari la nagtere si a
traumatismelor.

Infectii materno-fetale au fost diagnosticate in 15
cazuri (13,8%) din lotul de studiu, posibil corelate cu
frecventa crescutd a infectiilor urinare in sarcina dia-
betica. Agentul etiologic cel mai frecvent identificat a
fost Escherichia Coli (5 cazuri).

Conform asteptérilor, in conditiile incidentei cres-
cute a diverselor afectiuni perinatale, rata de internare
in terapia intensiva neonatald a fost mare, 20 de nou-
nascuti au avut nevoie de ingrijiri in terapia intensi-
va neonatald (18,5%). Au fost inregistrate 2 decese
(1,85%), prematurul de 24 de saptaméani, nascut din
mama cu diabet internatd in coma hiperglicemica, di-
agnosticat cu detresa respiratorie forma severa prin de-
ficit de surfactant si hemoragie cerebrala grad III/IV si
un prematur de 34 de saptamani cu detresa respiratorie
forma severa, complicatd cu hipertensiune pulmonara
severa si infectie materno-fetala cu Escherichia Coli.

Rata redusa si tipologia minord a malformatiilor
congenitale identificate la nou-nascutii din mama cu



diabet din lotul de studiu se poate explica prin con-
trolul bun al glicemiei materne in primul trimestru de
sarcind, dar nu au fost disponibile informatii pentru
confirmarea acestei ipoteze.

Cardiomiopatia hipertrofica tranzitorie constand
din hipertrofia miocardului, scaderea dimensiunilor
ventriculilor insotitd uneori de obstructia ciii de ejec-
tie a ventriculului stdng si/sau miscari anterioare sis-
tolice ale valvei mitrale cu agravarea obstructiei ven-
triculului stang este o afectare relativ caracteristica
nou-nascutului din mama cu diabet%). De cele mai
multe ori insa afectarea cardiaca este limitata la septul
interventricular®. Hipertrofia septului interventricular
a fost identificata in lotul de studiu la 9 din cei 62 de
nou-nascuti (14,52%) examinati ecocardiografic, in-
tr-o proportie ceva mai mare la cei care au prezentat
hipoglicemie precoce (25% vs 10,9%, p=0,172).

Hipoglicemia neonatald este definita de valori ale
glicemiei < 40 mg/dL sau < 2.2 mmol/L in primele
24 de ore de viatd si este semnalatd la 27-74% din
nou-ndscutii din mame cu diabet zaharat!*®72, Hi-
poglicemia este mai frecventa la macrosomil®”%, fi-
ind produsa de hiperinsulinismul fetal gi intreruperea
bruscd a aportului de glucoza transplacentar in mo-
mentul nasterii. Incidenta hipoglicemiei neonatale nu
este influentatd semnificativ de controlul glicemiei
materne!®). Prematuritatea si restrictia de crestere in-
trauterind reprezinta factori de risc in plus pentru hi-
poglicemia neonatala””. Conform recomandarilor de
screening din Ghidul national de diagnostic §i trata-
ment al hipoglicemiei neonatalet’"), nou-nascutii din
mami cu diabet sunt evaluati in prima ord de viata. in
lotul de studiu hipoglicemia a fost identificata la 24
de nou-nascuti (22,22%), o proportie ceva mai mica
fata de cifrele citate in literatura™®>76?, Testarea scre-
ening a fost efectuata, in medie, la 55-59 minute de
viata, iar glicemia s-a corectat rapid (medie de 5,3 ore)
prin administrarea alimentatiei — enterale sau paren-
terale, individualizat in functie de varsta de gestatie
si patologie (tabel 1), mai rapid decat se preconizea-
za in literatura de specialitate (2-4 zileP!). Nu au fost
identificate diferente semnificative in ceea ce priveste
datele antropometrice neonatale, aspectele epidemi-
ologice legate de mama si sarcind Intre nou-nascutii
din mama cu diabet cu si fara hipoglicemie neonatala
desi a fost semnalatd o incidentd crescutd a macro-
somiei in cazul celor care au prezentat hipoglicemie
si o tendintd la asociere a hipoglicemiei neonatale cu
diabetul matern pregestational si cu cel insulino-de-
pendent (concordant cu datele din literaturd)(tabelul
2). Nu au fost identificate diferente semnificative intre
nou-nascutii din mame diabetice cu si fara hipoglice-
mie nici in ceea ce priveste nasterea, starea la nagtere
si nevoia de reanimare neonatala, dar s-a observat o
incidentd mai mare a hipoglicemiei la nou-nascutii
extragi prin operatie cezariana (fara diferentd insa in
ceea ce priveste interventia electivd). De asemenea,
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un numar mai mare din nou-nascutii fara hipoglicemie
a necesitat reanimare neonatald, incidenta redusa a hi-
poglicemiei neonatale la acest grup de risc putand fi
explicata prin aplicarea rapida a protocolului de reani-
mare $i monitorizare postresuscitare atenta (tabelul 3).

In ceea ce priveste patologia perinatald, nou-nis-
cutii cu hipoglicemie neonatald precoce au prezentat
mai frecvent detresa respiratorie (fara diferente sem-
nificative In ceea ce priveste severitatea), persistenta
a canalului arterial (dar fara diferente semnificative in
ceea ce priveste incidenta i severitatea persistentei
circulatiei fetale), hipertrofia septului interventricular,
infectii materno-fetale (tabelul 4). Icterul intens, ex-
cluzéand icterul prin izoimunizare, a fost semnificativ
mai des Intalnit la nou-nascutii din mama cu diabet
cu hipoglicemie precoce (tabelul 4). Prezenta diver-
selor patologii neonatale a determinat, foarte proba-
bil, o ratd semnificativ crescuta de internare in terapia
intensiva neonatald a nou-nascutilor cu hipoglicemie
precoce (tabelul 4) si o durata crescuta de spitalizare,
atat in terapia intensiva neonatala cat si in total (tabe-
lele nr. 3 si 4). Nu au fost observate diferente semni-
ficative Intre cele doud grupuri de nou-nascuti — cu si
fard hipoglicemie — in ceea ce priveste alte patologii
neonatale, scaderea fiziologica in greutate, tipul ali-
mentatiei la externare si rata de deces (tabelul 4).

Concluzii. Consideram cd numarul in crestere al
sarcinilor complicate cu diabet se datoreaza atat cres-
terii incidentei diabetului in populatia generala, inclu-
siv la varste tinere, cat i unui screening mai atent al
glicemiei in timpul sarcinii. Nou-nascutii din mama
cu diabet continud sa prezinte o incidenta crescuta a
complicatiilor postnatale (desi 1n studiul nostru majo-
ritatea complicatiilor au avut incidentd redusa fatd de
datele din literaturd), multe cu posibil impact asupra
dezvoltarii, mai ales a celei neurologice. Respectarea
recomandarilor Ghidului de screening al hipoglice-
miei neonatale permite identificarea precoce a aces-
tei complicatii oferind sansa unei interventii rapide,
bazatd pe dovezi, care poate sa reducd semnificativ
durata hipoglicemiei precum si rata complicatiilor hi-
poglicemiei pe termen scurt si lung.
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SUMMARY

PATENT DUCTUS ARTERIOSUS IN NEONATES WITH VERY LOW GROWTH WEIGHT,
EARLY DIAGNOSIS AND THE IMPACT ON NEONATAL MORBIDITY

The incidence of persistent ductus arteriosus (PDA) is inversely proportional to the gestational age, occurs in 30%
of newborns under 1500g, 40% with birth weight of 751-1000g. and more than 50% in neonates between 501-750g
[2.3-5]. Although spontaneous closure of the ductus occurs in approximately one third of children with extreme prema-
turity, more than 60% of all premature babies under 28 w.g.. receive medication or surgery to prevent PDA-associated
complications. Currently there is no unanimously generalized consensus in PDA managment, also there are differences
in echographic criteria for determining the haemodynamic significant PDA (PDAhs). Although echocardiography is
the gold standard for PDA diagnosis, however, the echographic criteria have a high degree of variability and a low
predictive degree of spontaneous closure of the ductus. There is growing evidence of cardiac biomarkers (Troponin T
and N-terminal pro B (Nt-pBNP) natriuretic peptides that respond to hemodynamic stress and myocardial pressure from
PDAhs, so we get a safe guidance in PDA diagnosis and managment, especially in neonates under 28 s.g.

REZUMAT

Incidenta persistentei ductului arterial (PDA) este invers proportionald cu termenul de gestatie, se intdlneste cu o
rata de 30% la nou-nascutii sub 1500 g. , de 40% la nou-nascutii de 751-1000 g. si mai mult de 50% la nou-nascutii
intre 501-750g [2,3-5]. Desi inchiderea spontand a ductului survine in o treime de copii cu prematuritate extremd,
totusi mai mult 60% din toti prematurii sub 28 s.g. primesc tratament medicamentos sau chirurgical pentru a preveni
complicatiile asociate PDA. La momentul actual nu existd un consensus unanim generalizat in conduita PDA, la fel
sunt divergente in criteriile ecografice pentru determinarea persistentei ductului arterial hemodinamic semnificativ
(PDAhs). Desi standardul de aur in diagnosticul PDA este ecocardiografia, totusi criteriile ecografice au un grad
inalt de variabilitate §i un grad predictiv jos al inchiderii spontane a ductului arterial (DA). Sunt in crestere dovezile
despre biomarkerii cardiaci ( Troponina T §i peptidele natriuretice tipul N-terminal pro B (Nt-pBNP)) ce reactioneaza
in urma stresului hemodinamic §i cu presiune asupra miocardului in urma PDAhs, astfel obtinem o ghidare sigura in
diagnosticul precoce si conduita PDA, in special la copiii sub 28 s.g.

Introducere. Incidenta ductului arterial patent hemodinamic nesemnificativ (fara disfunctii cardiace) si
(PDA) este invers proportionala cu termenul de gesta- hemodinmic semnificativ (PDAhs) (insotit de disfunctie
tie, se intdlneste la 30% din nou-ndscutii sub 1500 g, cardiacd) [ 14]. Persistenta ductului arterial hemodinamic
la 40% din nou-nascutii de 751-1000 g. si la mai mult semnificativ (PDAhs) este frecvent marcatd de semne
de 50% la nou-nascutii intre 501-750g [2,3-5]. Desi in- clinice aditionale, cum ar fi pulsatia activa a socului ape-
chiderea spontand a ductului survine la circa o treime xian, puls intens, presiunea pulsatild mare [15], semne
de copii cu prematuritate extrema, totusi peste 60% din radiologice de cardiomegalie, desen vascular pulmonar
toti prematurii sub 28 s.g. primesc tratament medica- accentuat, dilatarea atriului stang si bronhiei principale
mentos sau chirurgical pentru a preveni complicatiile stang orizontal [16]. Odatid cu progresarea dimensiuni-
asociate PDA, cum ar fi exacerbarea detresei respirato- lor suntului, pe electrocardiograma se pot de asemenea
rii [6], hemoragia pulmonara [ 7], prelungirea duratei de vizualiza semne de hipertrofie ventriculard stanga si
ventilare [8], displazia bronhopulmonara [9], hemora- largirea atriului stang [3]. Pentru evaluarea impactului
gia intraventriculara [9], disfunctii renale [10], entroco- hemodinamic al PDA, se poate utiliza un scor clinic de
lita ulceronecrotica [9], leucomalacia periventriculara distres cardiovascular [17], acest scor evalueaza 5 varia-
[11], paralizia cerebrala [12] si mortalitatea [13]. bile (FCC, pulsul periferic, pulsarea precordiald, durata

PDA poate fi “asimptomatic” (cand nu se percepe suflului si raportul cardiotoracic pe radiograma), un scor
suflu cardiac), “simptomatic” (asociat cu suflu cardiac), >3 se asociaza ferm cu PDAhs (tabel 1).
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Tabelul 1.

Scorul
Parametru 0 1 >
FCC (b/min) [<160 |[160-180 >180
Suflu Suflul se
Suflu cardiac | Abs. S prelungeste la
sistolic . >
diastola
Pulsul Puls brahial Puls'pute?mlc
eriferic Normal uternic brahial si pe
P P a.dorsal pedis
Pulsatia |\ | paipabil | Vizibil
precordiala
Raportul | 60 10,60-0,65 |>0,65
cardiotoracic

Ecografia ramane a fi metoda de baza in diagnos-
ticul PDA, permite evaluarea vizuald directd a duc-
tului incepand cu originea de la aorta descendenta
distal spre artera subclavia stanga conectand cu artera
pulmonara principalad. Raportul dintre cel mai mic di-
ametru al ductului la dimensiunile ostiumului arterei
pulmonare stangi (raportul PDA/LPA) este un indica-
tor util al marimii ductului: atunci cand raportul > 1,
indica dimensiuni mari (largi), 0,5-1 valori medii §i <
0,5 valori mici Evaluarea fluxului cu Doppler poate
confirma persistenta ductului arterial si ajuta in deter-
minarea directiei fluxului ductal, precum §i anatomia
cardiacd, functia ventriculara, raportul estimat intre
fluxul pulmonar la cel sistemic si presiunea in artera
pulmonara [18]. Ecografia se considera utild in pre-
zicerea evolutiei clinice, dimensiunile ductului la a
3-4-a zi de viata (raportul PDA/LPA) este un indicator
predictiv pentru PDAhs, anticipand aparitia semnelor
clinice cu circa 2-3 zile [19].

Determinarea rapida si precisa a indicatiilor pen-
tru inchiderea terapeutica a PDAhs la copiii prematuri
este extrem de importantd. Metodele curente, cum ar
fi manifestarile clinice si criteriile ecografice caracte-
ristice PDAhs, poseda specificitate si/sau sensibilitate
insuficienta [20]. Un simplu test de laborator care ar
putea usor, rapid si cu acuratete s ne ajute in diagnos-
ticul PDAhs ar avea o importantd clinicad majora, in
special pentru copiii cu masa mica la nastere.

Desi nici un test de laborator nu poate cu incre-
dere sa indice prezenta PDA, nivelurile circulante de
peptide natriuretice tip B (BNP), un hormon secretat
de catre cardiomiocitele ventriculare in caz de supra-
incarcare cu volum sau presiune, ar fi atat sensibil cat
si specific pentru detectarea PDAhs si monitorizarea
raspunsului la tratament. BNP nu trece bariera placen-
tara, respectiv nivelul determinat la copil nu poate fi
confundat cu cel matern [21]. Sunt necesare studii pe
cohorte mai mari pentru a determina dacad nivelurile
de BNP in perioada neonatala precoce ne-ar putea aju-
ta s diferentiem intre candidatii cu PDA pentru con-
duita expectativa versus conduita agresiva si pentru a
preveni morbiditatile asociate.

19

La fel si in cazurile de PDA silentios (“silent
PDA”) cand este o deteriorare inexplicabila a statutu-
lui respirator in lipsa suflului cardiac si a altor semne
sugestive de PDA

Scopul prezentului studiu a fost de a determina
rata PDA la nou-ndscutii prematuri sub 28 s.g. con-
form gradelor de severitate: usor, mediu si semnifica-
tiv si corelatia intre severitatea PDA si prezenta com-
plicatiilor prematuritatii.

Materiale si metode. Lotul de studiu a inclus 88
nou-nascuti prematuri cu varsta de gestatie (v.g.) pana
la 28 s.g. internati in sectia de reanimare si terapie in-
tensiva neonatald a Institutului Mamei si Copilului pe
parcursul anului 2017. Criteriile de includere si cele
de excludere a nou-nascutilor in studiu sunt redate in
tabelul 2.

S-au colectat 2 biomarkeri cardiaci Nt-pBNP si
Troponina T la 18 copii, cate 6 copii in fiecare grup,
la 48 ore de viata si In perioade de timp 3-7 zile de
viatd. La 3 copii s-a colectat la 48 ore 1nsa din cauza
survenirii decesului nu a fost posibil de colectat in di-
namicd, respectiv nu au intrat in studiu.

Tabelul 2.
Criteriile de includere si de excludere
a copiilor in studiu

Criterii de includere

Criterii de excludere

1. Nou-nascuti prematuri
sub 28 s.g.

2.Lipsa malformatiilor,
inclusiv celor cardiace.

3. Varsta 0-3 zile de viata

4.Greutatea la nastere sub
1500 g.

5.Nou-nascutii

1. Varsta de gestatie mai
mare de 28 s.g.

2.Prezenta malformatiilor,
inclusiv cardiace.

3.Vérsta mai mare de 3
zile de viata.

4.Greutatea la nastere mai
mare de 1500 g.

fara hemoragie
intraventriculara gr.
-1V péna la 48 ore de
viata.

5.Prezenta hemoragiei
intraventriculare gr.III-IV
pana la 48 ore de viata.

Copiii au fost divizati n 3 loturi de studiu in funtie
de marimea ductului, conform raportului PDA/LPA:
lotul T de copii cu DA mic raportul < 0,5, lotul II de
copii cu DA mediu, raportul 0,5-1,0, lotul III de copii
cu DA mare, raportul > 1,0

Rezultatele studiului. Conform datelor din tabelul
3, numarul copiilor cu PDA mic si mediu 1n loturile 1
si 2 difera putin (38 vs 33), fiind aproape de 2 ori mai
mic decat in lotul 3 (n=17) - cu PDA mare sau PDAhs.
Media termenului de gestatie si a masei corporale la
nastere nu difera semnificativ intre loturi, se observa
o usoara tendinta spre descrestere a masei corporale i
termenului de gestatie 1n lotul 3. Nu se determina nici
o diferenta intre loturi dupa criteriul de gender. Media
scorului Apgar este de 5-6 puncte la minutul 1 si de
6-7 puncte pentru minutul 5, pentru toate 3 loturi.



Tabelul 3.

Caraceristici generale la copiii investigati

Lotul 1 cu DA mic, |Lotul 2 cu DA mediu, | Lotul 3 cu DA Valoarea (P)
raportul < 0,5 raportul 0,5-1,0 mare, raportu > 1,0
Numar absolut si % 38 (43%) 33 (37%) 17 (19 %)
Termenul mediu de gestatie (s.g.) 27,5s.g. 27s.g. 26,0 s.g. Media
Greutatea medie la nastere 1208g. 1148g. 1012 g. Media
Sexul copilului (Baiat/Fata) B=47,3%(n=18) B=51,5%(n=17) B=64,7%(n=11) p>0.05
F=52,6%(n=20) F=48,4%(n=16) F=35,2%(n=06)
Sc.Apgar 1 min 6 5,6 5 Media
Sc Apgar 5 min 7 6,8 6,11 Media

In datele anamnestice diferente statistic semnifi-
cative nu s-au evidentiat, cu toate acestea frecventa
preeclampsiei la mamele copiilor cu DA mic a avut

valori reduse comparativ cu mamele copiilor din cele-
lalte loturi de studiu.

Tabelul 4.
Complicatiile sarcinii si nasterii, date despre unele interventii, in loturile de studiu
Lotul 1 cu DA mic | Lotul 2 cu DA mediu, | Lotul 3 cu DA mare, Valoarea
raportu < 0,5 raportul 0,5-1,0 raportul > 1,0 (P)
Curs complet steroizi antenatal 65,7% (n=25) 66,6% (n=22) 47% (n=8) p>0.05
Preeclampsia 18,4% (n=7) 30,3% (n=10) 29,4% (n=5) p>0.05
PA> 18 ore 47,3% (n=18) 36,3% (n=12) 41% (n=7) p>0.05
Corionamnionita 36,8% (n=18) 42,4% (n=14) 47,0% (n=8) p>0.05
Patologie extragenitald agravata 39,4% (n=15) 36,3% (n=12) 47,0% (n=8) p>0.05

Majoritatea parametrilor analizati din evolu-
tia clinica a PDA difera statistic semnificativ intre
grupuri (tab.5). Datele privind administrarea repeta-
ta de surfactant si suportul cu Dopamina in lotul 3
(PDAhs) sunt statistic semnificative fatd de loturile
1 si 2, astfel incat putem presupune rolul PDAhs in
agravarea statutului respirator si instabiliatea hemo-
dinamica.

Tensiunea arteriald pulsatila avea valori ce se di-
ferentiau statistic in lotul 1 fata de de loturile 2 si 3,
ceea ce ramane un semn paraclinic de incredere pen-
tru PDA mediu si mare. Referitor la suflul sistolic si
pulsatia precordiald toate loturile sunt semnificativ
diferite intre ele, conform gradului de severitate. Me-
diile calculate pentru durata de spitalizare la etapa [ nu
prezinta diferente majore intre grupuri.

Tabelul 5.
Evolutia clinica a PDA in loturile de studiu
Lotul 1 cu DA mic | Lotul 2 cu DA mediu, | Lotul 3cu DA mare, Valoarea
raportul < 0,5 raportul 0,5-1,0 raportul > 1,0 (P)

Administrare repetata
de surfactant

10,5% (n=4)

24,2% (n=8)

64,7% (n=11) * ¢*>=17.9574, p=0.000

TA pulsatila >25 15,7% (n=6) **

63,6% (n=21)

64,7% (n=11) | ¢*=20.4587, p=0.000

Suflu sistolic 39,4% (n=15)

75,7% (n=25) ***

100% (n=17) *** ¢*=21.650, p=0.000

Pulsatia socului apexian 5,2 % (n=2) 33,33% (n=11) 82,3% (n=14) *** | ¢?=39,796, p=0.000
Dopamina 47,3% (n=18) 42,4% (n=14) 88,2% (n=15) * ¢>=10.443 p=0.005
Durata spitalizarii in 9 zile 11 zile 14 zile Media

RTI etapa |

Nota: * aratd semnificatia intre lotul 3 cu loturile 1 si 2; ** aratd semnificatia intre lotul 1 cu loturile 2 si 3; ***

aratd semnificatia Intre toate loturile.

In tabelul 6 a fost analizati rata complicatiilor
copiilor prematuri pentru a determina impactul PDA
asupra acestora. Ca rezultat, am constatat o diferenta
statistic semnificativa la rata hemoragiilor pulmonare,
durata de aflare la ventilatie artificiald si, cel mai im-
portant, la rata mortalitatii pentru grupul 3 cu PDAhs.

In tabelul 7 sunt prezentate datele obtinute pani
la moment (studiu pilot) al biomarkerilor cardiaci:
peptidelor natriuretice tipul N-terminal pro B (Nt-
pBNP) si Troponinei T si corelarea acestora cu datele
ecografice. Media biomarkerilor din lotul 3 cu PDA
hemodinamic semnificativ este vadit mai inaltd de-
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cat in loturile 1 si 2 cu PDA usor si mediu. Datele
ecografice privind dimensiunile DA (duct arterial) si

raportul atriului stang la diametrul aortei, la fel, sunt
corespunzator mai mari in lotul cu PDA hemodinamic
semnificativ.

Tabelul 6.
Complicatiile prematurititii conform gradului de PDA
Lotul 1cu DA mic | Lotul 2 cu DA mediu, | Lotul 3 grup cu DA Valoarea
raportul < 0,5 raportul 0,5-1,0 mare, raportul > 1,0 (P)
Numar absolut (%) 38 (43%) 33 (37%) 17 (19 %)
HIV gr. II/IV 7,8% (n=3) 18,1% (n=6) 35,2% (n=6) p>0.05
Hemoragie pulmonara 5,2% (n=2) 12,1% (n=4) 58,8% (n=10) P=0,000
EUN 15,7% (n=6) 33,3% (n=11) 23,5% (n=4) p>0.05
Durata VAP > 7 zile 15,7% (n=6) 24,2% (n=8) 82,3% (n=14) P=0,000
DBP 2,6 % (n=1) 6,0% (n=2) 17,6% (n=3) p>0.05
Mortalitate 5,2% (n=2) 15,1% (n=5) 70,5% (n=12) P=0,000
Tabelul 7.
Biomarkerii cardiaci conform gradului PDA si corelarea lor cu parametrii ecografici
Grup [ Grup 11 Grup 11
48 h >72h-7zile 48h >72h-7zile 48h >72h-7zile
Nt-pBNP (pg/ml) 1255 789 1578 807 13522 1780
Troponina T (pg/ml) 165 103 176 111 457 174
DA (mm) 1,3 Inchis 1,6 Inchis 2,1 0,5
LA/Ao 1,2 - 1,3 - 1,6 1,1

Discutii._Pana in prezent PDA raméne a fi o tema
controversata, In special cu referire la copiii sub 28 s.g.
PDA Ia copiii prematuri a fost intotdeauna asociat cu un
numdr de comorbiditati, una din dilemele importante
fiind acea daca aceste comorbiditati sunt influentate de
PDA sau sunt complicatiile prematurititii. In prezentul
studiu, noi am analizat cel mai fragil grup de pacienti,
nou-nascutii prematuri sub 28 s.g. Din rezultatele obti-
nute se evidentiaza clar corelatia intre severitatea PDA
si rata hemoragiilor pulmonare, cu durata de aflare la
ventilatie artificiald pulmonara si cel mai important cu
rata mortalititii. Intr-un studiu retrospectiv imlicand
copiii sub 29 s.g., s-a determinat o mortalitate de opt
ori mai inalta la copiii cu PDA in comparatie cu grupul
de copii cu PDA inchis [22]. De asemenea a fost ard-
tatd influenta negativa a PDA asupra fluxului cerebral
in timpul diastolei, ce se caracterizeaza prin sciderea
vitezei fluxului si cresterea indicilor de rezistentd si
pulsatil, considerat a fi cauza hemoragiilor pulmonare
[23]. Totusi, inchiderea profilactica a PDA nu numai
ca a ardtat rezultate dezamagitoare privind sechelele
neurologice pe termen lung, dar si posibil avea efect
daunator la copiii fara PDA [24]. De aceea, dezbateri-
le au loc In mare parte asupra criteriilor de identificare
precoce a PDA semnificativ, cu valori suficiente ca sa
provoace dereglari hemodinamice si afectarea organe-
lor- cheie in caz ca este 1dsat netratat. Semnele clinice
nu sunt concludente in diagnosticul precoce, ele apar
in stadiile avansate ale bolii [25]. Ecocardiografia ra-
mane a fi standardul de aur in diagnosticul PDA si de
evaluare a impactului fluxului transductal 1n termeni de
supraincarcare a circuitului mic cu volum; disfunctia

ventriculului stang si hipoperfuzia sistemica [26]. To-
tusi, criteriile ecografice au un grad de variabilitate Tnalt
si un grad jos de prezicere a inchiderii spontane a DA.
Sunt in crestere dovezile despre biomarkerii chimici:
Troponina T, peptidul natriuretic de tip- B si fragmen-
tul Iui biologic inactiv peptidul natriuretic N-terminal
pro BNP, toti acesti markeri ai disfuntiei miocardice,
ar putea indica impactul hemodinamic al PDA sau sa
ne ghideze in conduita [27]. In studiul pilot de fati am
obtinut date care sunt in corelare cu dimensiunile DA si
dilatarea atriului stdng. Pentru rezultate de semnificatie
statisticd se impune marirea cohortei de studiu. Pentru
inceput, observam ca rezultatele noastre sunt in cores-
pundere cu studiile anterioare si valideaza ipoteza ca
biomarkerii cardiaci pot fi utilizati la copiii prematuri
pentru identificarea PDAhs [27].

Concluzii. Marimea ductului arterial si semnifica-
tia hemodinamica au impact asupra evolutiei clinice
a ductului arterial patent, cu legdturd directd asupra
complicatiilor prematuritatii.

Screeningul ecografic ramane a fi standardul de
aur in trierea copiilor cu DA mic, mediu §i hemodi-
namic intensiv, insd cu un grad inalt de variabilitate
observatorie si cu un grad jos predictiv privind inchi-
derea spontand sau realizarea complicatiilor grave.

Datele biomarkerilor cardiaci (Troponina T si NT
pBNP) obtinute la varsta de 48 ore de viatd In combi-
natie cu datele ecografice ne ofera posibilitatea de a
depista PDA hemodinamic semnificativ la stadiul pre-
coce si ne oferd o informatie de incredere In conduita
terapeutica.

21



Bibliografie:

1. Chen S, Tacy T, Clyman R. How useful are B-type
natriuretic peptide measurements for monitoring chang-
es in patent ductus arteriosus shunt magnitude? J Perina-
tol 2010; 30: 780-5.

2. Koch J, Hensley G, Roy L, et al. Prevalence of
spontaneous closure of the duct us arteriosus in neonates
at a birth weight of 1000 grams or less. Pediatrics 2006;
117 (4):1113-21

3. Kozik D, Ivy D, Ibrahim J, et al. Patent ductus ar-
teriosus. In: Munoz R, Morell V, Cruz ED, et al., editors.
Critical Patent Ductus Arteriosus in Premature Neonates
913 Adis € 2012 Springer International Publishing AG.
All rights reserved. Drugs 2012; 72 (7) care of children
with heart disease. London: Springer Verlag, 2010: 145-57

4. Furzan JA, Reisch J, Tyson JE, et al. Incidence
and risk factors for symptomatic patent ductus arteriosus
among inborn very-low-birth-weight infants. Early Hum
Dev 1985; 12 (1): 39-48

5. Mouzinho AI, Rosenfeld CR, Risser R. Symptom-
atic patent ductus arteriosus in very-low-birth-weight in-
fants: 1987-1989. Early Hum Dev 1991; 27 (1-2): 65-77

6. Jones RW, Pickering D. Persistent ductus arterio-
sus complicating the respiratory distress syndrome. Arch
Dis Child 1977; 52 (4): 274-81

7. Kluckow M, Evans N. Ductal shunting, high pul-
monary blood flow, and pulmonary hemorrhage. J Pedi-
atr 2000; 137 (1): 68-72

8. Siassi B, Emmanouilides GC, Cleveland RJ, et al.
Patent ductus arteriosus complicating prolonged assisted
ventilation in respiratory distress syndrome. J Pediatr
1969; 74 (1): 11-9

9. Fowlie PW, Davis PG. Prophylactic indomethacin
for preterm infants: a systematic review and meta-analysis.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2003; 88 (6): F464-6

10. Vanpee M, Ergander U, Herin P, et al. Renal func-
tion in sick, very low-birth-weight infants. Acta Paediatr
1993; 82 (9): 714-8

11. Shortland DB, Gibson NA, Levene M1, et al. Pat-
ent ductus arteriosus and cerebral circulation in preterm
infants. Dev Med Child Neurol 1990; 32 (5): 386-93

12. Drougia A, Giapros V, Krallis N, et al. Incidence
and risk factors for cerebral palsy in infants with perina-
tal problems: a 15-year review. Early Hum Dev 2007; 83
(8):541-7

13. Marshall DD, Kotelchuck M, Young TE, et al.
Risk factors for chronic lung disease in the surfactant
era: a North Carolina population-based study of very low
birth weight infants. North Carolina Neonatologists As-
sociation. Pediatrics 1999; 104 (6): 1345-50

14. Yeh TF. Patent ductus arteriosus in preterm in-
fants. HK J Paediatr 1997; 2: 9-17

15. Noori S, McCoy M, Friedlich P, et al. Failure of
ductus arteriosus closure is associated with increased mor-
tality in preterm infants. Pediatrics 2009; 123 (1): e138-44

16. Yeh TF. Patent ductus arteriosus in preterm in-
fants. HK J Paediatr 1997; 2: 9-17

22

17. Yeh TF, Raval D, Luken J, et al. Clinical evalu-
ation of premature infants with patent ductus arteriosus:
a scoring system with echocardiogram, acid-base, and
blood gas correlations. Crit Care Med 1981; 9 (9): 655-7

18. Iyer P, Evans N. Re-evaluation of the left atrial to
aortic root ratio as a marker of patent ductus arteriosus.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed, 1994; 70 (2): F112-7

19. Ramos FG, Rosenfeld CR, Roy L, et al. Echocar-
diographic predictors of symptomatic patent ductus arte-
riosus in extremely-low-birth-weight preterm neonates. J
Perinatol 2010; 30 (8): 535-9

20. Davis P, Turner-Gomes S, Cunningham K, Way
C, Roberts R, Schmidt B. Precision and accuracy of clin-
ical and radiological signs in premature infants at risk
of patent ductus arteriosus. Arch Pediatr Adolesc Med.
1995;149:1136-1141; Skelton R, Evans N, Smythe J. A
blinded comparison of clinical and echocardiographic
evaluation of the preterm infant for patent ductus arterio-
sus. J Paediatr Child Health. 1994;30:406—411; Urqu-
hart DS, Nicholl RM. How good is clinical examination
at detecting a significant patent ductus arteriosus in the
preterm neonate? Arch Dis Child. 2003;88:85-86; Skin-
ner J. Diagnosis of patent ductus arteriosus. Semin Neo-
natol. 2001; 6:49—-61; Evans N. Current controversies in
the diagnosis and treatment of patent ductus arteriosus
in preterm infants. Adv Neonatal Care. 2003;3:168-177

21. Bakker J, Gies I, Slavenburg B, Bekers O, Del-
haas T, van Dieijen-Visser M (2004). Refrence values for
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide in umbilical
cord blood. Clin Chem 50 (12):2465.

22. Noori S, McCoy M, Friedlich P, et al. Failure of
ductus arteriosus closure is associated with increased
mortality in preterm infants. Pediatrics. 2009;123:138.

23. Evans N, Kluckow M. Early ductal shunting and
intraventricular haemorrhage in ventilated preterm in-
fants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1996;75:183—
186.

24. Fowlie PW, Davis PG, McGuire W (2010) Pro-
phylactic intravenous indomethacin for preventing mor-
tality and morbidity in preterm infants. Cochrane Data-
base Syst Rev 7:CD000174

25. Keane JF, Fyler DC (2006) Patent ductus arte-
riosus. In: Keane JF, Lock JE, Fyler DC (eds) Nadas’
pediatric cardiology, 2nd edn. Saunders/Elsevier, Phila-
delphia, pp 617-625

26. Sehgal A, McNamara PJ (2009) Does echocar-
diography facilitate determination if hemodynamic sig-
nificance attributable to ductus arteriosus? Eur J Pediatr
168:907-914

27. Nuntnarumit P, Khositseth A, Thanomsingh P
(2009) N-Terminal probrain natriuretic peptide and
patent ductus arteriosus in preterm infants. J Perina-
tol 29:137-142 Ramakrishnan S, Heung YM, Round
J, Morris TP, Collinson P, Williams AF (2009) Early
N terminal pro-brain natriuretic peptide measurements
predict clinically significant ductus arteriosus in preterm
infants. Acta Paediatr 98:1254-1259



© Crivceanscaia Larisa

Crivceanscaia Larisa
MODIFICARILE GAZELOR SANGVINE iN FUN CTIE DE METODA SUPORTULUI RESPIRATOR
LA NOU-NASCUTUL PREMATUR
IMSP Institutul Mamei si Copilului
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”

SUMMARY

BLOOD GASES CHANGES DEPENDING ON RESPIRATORY SUPPORT IN PREMATURE NEWBORNS

There are studies sugesting that newborns in the first ours of life develops transient metabolic acidosis. In preterm
newborns at the first stage, it is usually partially compensated by pulmonary hyperventilation. In this study we have
proposed to evaluate blood gas changes during stabilization of prematures, including transportation, depending on the
method of respiratory support in the delivery room, and surfactant administration. The study is based on 750 preterm
newborns, less than 34 g.a. borned at IMSP IMC wich received surfactant by LISA method.

As a result of the analysis of blood gas changes according to the respiratory support method in the delivery room
and transportation to NICU we have got: newborns from 3rd group had the highest pH level (7.34%+0.05)(p<<0.01),
higher PO, levels (29.68+13.63) compared with group 1 (22.98+13.83), (p=0.016), higher SaO, level (during trans-
portation — 63.3%+18.2, at admision in NICU — to 74.7%*12.7) comparing with group 1 (60.1%+18.0, to 69.5%+14.8)
and group 2 (40.6%+15.7, to 67.2%+14.1)(p<0.01).

REZUMAT

Exista studii ce sugereaza ca in primele ore dupa nastere la nou-nascut se dezvoltd acidoza metabolica tranzitorie.
La nou-nascutii prematuri la prima etapa, de obicei, aceasta este partial compensata prin hiperventilare pulmonard.
In acest studiu ne-am propus de a evalua modificarile gazelor sanguine in perioada de la nastere pand la stabilizare
a nou-nascutului prematur, inclusiv in timpul transportarii nou-nascutului, in funtie de metoda de suport respirator in
sala de nagtere §i de transportare si de administrare a surfactantului. Studiul are la baza un grup de 750nou-ndscuti
prematuri, cu termenul de gestatie < 34 saptamani, divizati in 3 loturi: lotul I — 476 nou-ndscuti prematuri nascuti in
IMSP IMC (maternitate de nivel III), lotul Il — 240 nou-ndscuti prematuri transferati din maternitati de nivel I §i Il prin
intermediul AVIASAN la nivelul 111 §i lotul III — 34 nou-nascuti prematuri nascuti in IMSP IMC Chigindu carora li s-a
administrat surfactant prin metoda LISA (Less Invasive Surfactant Administration).

In rezultatul analizei modificarilor gazelor sanguine in functie de metoda de suport respirator in sala de nastere
si de transportare in sectia de reanimare am obtinut: copiii din lotul 3 cu suport respirator non-invaziv — T-piece, au
avut media pH cea mai mare (7.34%0.05)(p<<0.01), valori ale PO, mai mari (29.68+13.63) in comparatie cu lotul
1 (22.98+13.83), (p=0.016), valori medii ale saturatiei oxigenului (in timpul transportarii — 63.3%+18.2, la inter-
nare in sectie — pana la 74.7%+12.7) in comparatie cu cele inregistrate in lotul 1 (60.1%*18.0, cu crestere pdna la
69.5%+14.8) si lotul 2 (40.6%+x15.7, cu crestere pand la 67.2%+14.1)(p<0.01).

Molteno s.a sugereaza ca in primele ore dupa nas- lor centrului respirator de catre ionii de hidrogen. Din
tere la nou-nascut se dezvoltd acidoza metabolica aceastd cauza se poate produce micsorarea moderata a
tranzitorie, cauzatd de acumularea 1n exces a produ- pH. in conditiile dereglarii mecanismelor respiratorii
silor acizi rezultati in urma hipoxemiei datoritd mic- de compensarela nou-nascutul prematur, scaderea pH
sorarii fluxului feto-placentar in timpul contractiilor poate fi bruscd, cu instalarea acidozei metabolice. S-a
uterine. Astfel, acidoza metabolicd este constatatd determinat relatia direct proportionald a nivelului pH
in urmatoarele conditii: pH <7.35; BE mai mic de din cordonul ombilical si varsta de gestatie si s-a sta-
-5 meQ/1; concentratia bicarbonatului <17 mmol/l si bilit ca nivelul pH din artera ombilicala la majoritatea
PCO,<47 mmH,0. nou-nascutilor este de 7.1. Valorile EAB obtinute din

Acidoza metabolica la nou-ndscutii prematuri la sangele venos ombilical sunt relevante pentru stabili-
prima etapa, deobicei, este partial compensata prin hi- rea pH la nou-nascutul prematur.
perventilare pulmonara, care poate duce la hipocarbie. Primele incercari de a studia valorile EAB in di-
Acest fapt se explica prin stimularea chemoreceptori- namicd au demonstrat cd peste 12 ore dupa nastere
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devierea pH spre acidoza practic lipseste. Pe de alta
parte, exista studii care au demonstrat prezenta acido-
zel metabolice la 4-5 zile de viata.

Analiza valorilor pH din cordonul ombilical in lo-
tul studiat a determinat valori de la 6.50 pana la 7.57
(media 7.33 £0.12). In functie de nivelul maternita-
tii, s-a notat in lotul 2 valoarea cea mai mica a pH
—7.07+0.38 (de la 6.46 pana la 7.68), pe cand in lotul
1 si 3 aceste valori au fost cuprinse intre 7.33 si 7.34
[H,,,=8.91, p=0.038, 95%,,]. Aceasta poate fi explicat
prin nivelul conduitei sarcinii §i nasterii. De menti-
onat ca in lotul 2 diapazonul de variatie a pH a fost
foarte mare, ceea ce a determinat o eroare standard
mare pentru acest lot (0.19 ;) comparativ cu lotul 1 si
3(0.01,) [Figura 1].

Categ. Box & Whisker Plot: pH cordon
F(2,354) = 10.4506, p = 0.00004; Kruskal-Wallis-H(2,357) = 8.9128, p = 0.03857
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Fig. 1. Valorile medii ale pH-ului din cordon in loturile
de studiu (lotul 1 vs lotul 2 — p<<0.000; lotul 1 vs lotul
3 —p<<0.89; lotul 3 vs lotul 2 — p<<0.000)

Tabelul 1.
Testul pentru compararea valorilor pH-ului din
cordon in loturile studiate

95% interval
Test de confidenta P
Levene Testof 20.16457 | 0.000000
Homogeneity of Variances
Kruskal-Wallis Test 8.9128 0.03857

in studiu a fost stabiliti dinamica valorilor pH in-
cepand din sala de nastere (din cordon), apoi la inter-
narea in sectia RTI NN si repetat la aparitia semnelor
de detresa respiratorie. In total au fost fixate valori ale
pH in 14 evenimente. Evaluarea stérii copiilor prin
valorile pH-ului la momentele analizate prezintd di-
ferente semnificative atat intre valorile medii (F=3.05,
p=0.0001), cat si intre limitele acestora (H,=2.36,
p=0.002, 95%,), ceea ce indica variatii semnificative
ale valorilor minime si maxime inregistrate in evolutia
nou-nascutilor prematuri mai mici de 34 s.g. [Tabelul
2, Figura 2].
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Tabelul 2.
Testul pentru compararea valorilor pH-ului in
dinamica in loturile studiate
95% interval
de confidenta

3.055141

Test P

Levene Test of Homogeneity
of Variances - F
Kruskal-Wallis Test — H

0.000107

2.367131 0.002936

Categ. Box & Whisker Plot: pH

F(14,1753) = 2,3671, p = 0.0029; Kruskal-WallisH{14,1768) = 42.604, p = 0.00010
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Fig. 2 Valorile medii ale pH-ului in dinamica
(p=0.0001)

De mentionat ca la initierea supravegherii, in perioa-
da de stabilizare a nou-nascutului prematur (primele 5
momemte: sala de nastere, la internare in sectie, perioada
stabilizarii respiratorii $i hemodinamice) s-a Inregistrat o
scédere a valorilor medii ale pH in paralel cu scaderea
semnificativa (p=0.0001) a valorilor minime si cresterea
valorilor maxime ale pH, In comparatie cu valorile pH
din cordon. In perioadele urmatoare, in aparitia modifi-
carilor starii generale a nou-nascutului prematur mai mic
de 34 s.g. (momentele 6-14) s-a remarcat o deviatie stan-
dard mica a valorilor pH, cu diferentd mica Intre valorile
minime §i maxime inregistrate. Astfel, a fost evidentia-
td o stabilizare a pH-ului nou-ndscutilor prematuri mai
mici de 34 s.g. la nivelul intregului lot [Figura 3].
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Fig. 3. Valorile mediane, minime i maxime ale pH-ului
in dinamica



Studiul nivelului pH la nou-nascutul prematur cu
varsta mai micd de 34 s.g. in functie de nivelul ma-
ternitatii a evidentiat cd nou-nascutii de la nivelul I
si II au avut valori foarte mici ale pH ombilical 7.07
+0.38 (de la 6.5 pana la 7.3), ceea ce a determinat ne-
cesitatea transportarii acestor copiii la maternitatea de
nivelul III. Acesti copii au fost stabilizati pretransport
si in timpul transportarii.De mentionat ca la momentul
interndrii in RTI NN s-a determinat o evolutie progre-
siva pozitiva a valorilor EAB. Luand in considiratie
ca in lotul 1 au fost inclusi copiii cu varsta de gestatie
mai mica decat in lotul 2, ei au fost mai expusi de a
dezvolta acidoza metabolicd, iar stabilizarea pH-ului
a necesitat mai mult timp, cu examinari repetate ale
EAB. De mentionat cd, desi la nivelul III (lotul 3) au
fost copii care au primit surfactant prin metoda LISA,
iar varsta lor de gestatie a fost mai mica In comparatie
cu lotul 1, acestia au fost stabilizati mai rapid (deja
de la al saselea moment nu au necesitat monitorizarea
EAB) [Figura 4].

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Fig. 4. Valorile medii ale pH-ului in dinamica vs
loturile de studiu (p<<0.000)

Tabelul 3.
Testul pentru compararea valorilor pH-ului in
dinamica in loturile studiate

95% interval

Test de confidenta P
Leven.e Test of Homogeneity 3.022285 0.000000
of Variances - F
Kruskal-Wallis Test — H 2.575284 0.000009

Am fost tentati sa studiem indicii minimi ai pH in
diferite momente: la nastere, la internare in sectie, la
agravarea sau ameliorarea starii clinice, la modificarea
parametrilor sau tipului de suport respirator, iar ultima
evaluare — la excluderea completa de la suport respi-
rator. Astfel, valorile cele mai mici ale pH in cordonul
ombilical si la internare in sectia RTI NN (momentele
1 si 2) au fost la copiii din lotul 2 in comparatie cu
lotul 1 si 3(p=0.00).

De mentionat cd nou-nascutii prematuri din lotul
3, care au primit surfactant prin metoda LISA, au avut
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cel mai putin timp de aflare la suport respirator, urmat
de lotul 2 — copiii care au fost transportati de la nivelul
I si II; mai mult au necesitat suport respirator copiii
din lotul 1. Aceasta observatie sustine ideea ca metoda
non-invaziva LISA reduce timpul de aflare la suport
respirator [Figura 5].
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Fig. 5. Valorile minime ale pH-ului in dinamicad vs
loturile de studiu (p=0.000)

Valoarea presiunii partiale a oxigenului la nou-
nascutii prematuri

Conform ghidului Vermont Oxford Network, de-
finitia SDRDS include PO, mai mic de 50 mmHg in
aerul de camera, necesitatea administrarii oxigenului
suplimentar pentru mentinerea PO_>50 mmHg sau a
valorilor saturatiei oxigenului prin metoda pulsoxime-
triei >85% si prezenta semnelor de SDRDS la exame-
nul radiografic efectuat in primele 24 de ore.

Dacd PO, In sénge se afld in limitele fiziologice,
atunci el nu 1nﬂuenteaza alti indicatori ai EAB. In caz
de hipoxie marcata se instaleazi glicoliza anaeroba cu
producerea lactatului si instalarea acidozei metabolice
[30].

Valorile PO, in studiu au fost determinate cu res-
pectarea aceleiasi metodologii: initial din cordon, apoi
in dinamica. Astfel, valorile medii ale PO, au prezen-
tat o crestere semnificativa (F, ., =24.23, p=0.0001)
dupa primele 5 min. postnatal, de la 24.5+15.05 pana
la 44.07 £20.71 la internare 1n sectie. Pe parcursul su-
pravegherii, deasemenea, s-a evidentiat o crestere a
PO, la nou-nascutii prematuri pandla 69.65+6.29 [Ta-
belul 4,Figura 6].

Tabelul 4.
Testul pentru compararea valorilor PaO, in
dinamica in loturile studiate

95% interval
Test de confidenta P
LevenF: Test of Homogenity 1.679047 0.053634
of Variances — F
ANOVA Test — F 24.23048 0.00

In studiu, in prima parte a intervalului de suprave-
ghere a nou-nascutilor prematuri mai mici de 34 s.g.
s-au inregistrat valori maxime ale PO, cuprinse intre



106.6 si 226.4 si valori minime intre 0.4 si 12.10. Ana-
liza valorilor cuartileide 75% indica faptul ca in a doua
perioada de supraveghere doar 25% din nou-nascutii
prematuri au prezentat valori ale PO, > 70 [Figura 7].

Categ. Box & Whisker Plot: PO2
F(14,1731) = 242305, p = 0.000; Kruskal-WallisH{14,1746) = 414.3213, p = 0.000
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Fig. 6. Valorile medii ale PO, in dinamica (p=0.000)

Categ. Box & Whisker Plot: pO2

F(14,1731) = 24,2305, p = 0.000; Kruskal-WallisH(14,1746) = 414,321, p = 0.000
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Fig. 7. Valorile mediane, minime si maxime ale PO2
in dinamica (p=0.000)

A fost analizatd cresterea PO, in dinamicd in
functie de nivelul maternitatii, care a demonstrat ca
cresterea PO, a avut loc semnificativ in toate loturile
de studiu, dar cel mai rapid in lotul 3. In lotul 1 si 2
aceasta crestere a fost mai lentd, mentinandu-se la va-

lori inferioare [Figura 8].

Tabelul 5.
Testul pentru compararea valorilor PO, in dinamica
in loturile studiate

95% interval
Test de confidenta P
Leven.e Test of Homogeneity 4536441 0.000
of Variances — F
Kruskal-Wallis Test — H 14.81876202 |0.000

Studierea valorilor minime ale PO, la copiii ndscuti
prematur a demonstrat ¢a cele mai mici valori ale PO,
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au fost in lotul 1, iar in lotul 3 (copiii care au primit
surfactant prm metoda LISA) valorile minime ale PO,
sunt cele mai inalte. In lotul 2 s-au inregistrat Valorl
intermediare ale minimei PO, [Figura 9].
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Fig. 8. Valorile medii ale PO, in dinamica vs
loturile de studiu
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Fig. 9. Valorile minime ale PO, in dinamica vs
loturile de studiu

Valorile maxime ale PO2 la prematuri mai mici de
34 s.g. au fost cele mai apropiate de valorile optime
(35-45 mm Hg) in lotul 3 in comparatie cu lotul 1 si
2. Comparatia valorilor maxime ale PO2 in functie de
metoda de administrare a surfactantului a evidentiat
valori maxime mai mari ale PO2 la nou-nascutii care
au primit surfactant prin metoda LISA [Figura 10].
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Fig. 10. Valorile maxime ale PO, in dinamica vs
loturile de studiu



Se recomanda corectarea hiperoxiei deoarece aceas-
ta este cauza frecventa a celor mai grave complicatii:
DBP, ROP, ischemia cerebrald, hemoragia periventri-
culard si formarea microatelectaziilor pulmonare. Co-
rectarea valorilor PO2 la timp este un indicator fidel al
dinamicii pozitive a tulburarilor respiratorii [2].

Modificarile presiunii partiale a bicarbonatului
la diferite intervale de timp

Bicarbonatul, componentul respirator al echilibru-
lui acido-bazic, poate sciddea in cazul hiperventilarii
si poate cauza alcaloza respiratorie. Totusi, modifica-
rile PCO, pot fi si cauza compensdrii pulmonare in
urma unei alcaloze metabolice. Hipercarbia se carac-
terizeaza prin urmatorii indicatori: pH <7,35, BE> -5,
PCO,> 44 mmHg si poate apdrea in obstructia cdilor
respiratorii, tulburari de dezvoltare a plamanilor, aspi-
ratie pulmonara, atelectazii, SDRDS, edem pulmonar,
apnee, DBP[3].

In studiu au fost analizate valorile PCO, la aceleasi
etape stabilite, astfel in intregul lot s-au notat deviatii
mai mari ale valorilor PCO, in prima perioada de ur-
marire. In sala de nastere, In cordonul ombilical, me-
dia PCO, a fost 39.6+13.1, valorile fiind cuprinse intre
4.4 51 95.3. De mentionat ca in momentele urmatoare,
aceste valoriminime au fost cuprinse ntre 5.5 si 13.6,
iar valorile medii maxime — intre 95.3 si 96.4, cu ex-
treme pana la 261.0. Din momentul 4 valorile medii
ale PCO, au notat o stabilizare, astfel la finele supra-
vegherii (momentul 14) media PCO, a fost 53.1 £8.3
[Tabelul 6, Figura 11].

Tabelul 6.
Testul pentru compararea valorilor PCO, in
dinamica in loturile studiate

95% interval

Test de confidenta P
Leveqe Test of Homogeneity 1.012403 0437499
of Variances — F
Kruskal-Wallis Test — H 35.5397 0.0012

Categ. Box & Whisker Plot:  pCO2
F{14,1755) = 1.2838, p = 0.2095; Kruskal-Wallis-H(14,1770) = 35 5397, p = 0.0012
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Fig. 11. Valorile medii ale PCO, in dinamica (p=0.001)

Analiza valorilor mediane, minime si maxime ale
PCO, a inregistrat variatii mai mari in prima perioa-
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da de supraveghere, cu normalizarea acestor indici in
dinamica incepand cu momentul 4. Astfel, la nou-nas-
cutii prematuri mai mici de 34 s.g. afost compensata
rapid acidoza respiratorie prin administrarea suportu-
lui respirator adecvat [Figura 12].

Categ. Box & Whisker Plot:  pCO2
F(14,1755) = 1.2836, p = 0.2085; Kruskal-Wallis-H(14,1770) = 35.5387, p = 0.0012
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Fig. 12. Valorile mediane, minime §i maxime ale PCOZ
in dinamica

Analiza valorilorPCO, din sangele capilar la nou-
nascutii prematuri in functie de nivelul maternitatii
a notat cd media PCO, la nou-nascutii prematuri din
lotul 1 a fost 40.03+13.36, in lotul 2 — 40.45+6.27, in
timp ce in lotul 3 nivelul PCO, a fost cel mai mic —
34.249.75. De mentionat ca la momentul transferului
in sectia RTI NN, nivelul PCO, a crescut considera-
bil la copiii din lotul 3, media fiind 41.75+17.93, iar
in loturile 1 si 2 s-a constatat o micsorare a indicelui
PCO, (39.67+13.73 vs 35.64=14.3). Din momentul 6,
nou-nascutii din lotul 3 au fost stabilizati si exclusi de
la suport respirator, in timp ce copiii din lotul 1 au ne-
cesitat o stabilizare mai indelungata, atingand valorile
medii ale PCO, la momentul 14 (media PCO, 43.1+0)
[Tabelul7, Figura 13].

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Fig. 13. Valorile medii ale PCO, in dinamica vs loturile
de studiu (p=0.003)

Studierea dinamicii valorilor minime ale PCO, a rele-
vat o dinamica mai lenta a acestor valori in lotul 1. Astfel,
valoarea minima a PCO, din sala de nastere a crescut lent



de la 4.4 pana la 53.1 la momentul 14, in timp ce in lotul
2 valoarea minimd a PCO, a fost de 34.2, dar la momentul
internarii in RTI NN, s-a constatat o scadere importanta a
PCO,pand la 5.5, cu cresterea lentd pana la 22.8. in acest
lot la momentul 7 s-a determinat o scadere brusca a PCO-
,pana la 4.0, din cauza decompensarii. in lotul 3 valorile
minime ale PCO, au fost in crestere de la 34.2 pana la
46.0 si din momentul 6 toti acesti copii au fost stabilizati
sl nu au necesitat suport respirator [Figura 14].

Tabelul 7.
Testul pentru compararea valorilor PCO, in
dinamica in loturile studiate

95% interval
Test de confidenta P
Levenfa Test of Homogeneity 0.709481 0.872871
of Variances — F
Kruskal-Wallis Test — H 1.868566 0.003435
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Fig. 14. Valorile minime ale PCO, in dinamicd vs
loturile de studiu

Analiza valorilor maxime ale PCO, in functie de ni-
velul maternitatii a evidentiat o valoare maxima egala in
lotul 2 si 3 (49.3 mmHg), in timp ce in lotul 1 valoarea
maxima a fost de 95.3 mmHg. La internare 1n sectie, in
lotul 3 s-a semnalat o crestere rapidd a PCO,pana la 120
mmHg, in lotul 2 pana la 124.7mmHg, iar in lotul 3 —péana
la 135.8mmHg. In dinamica se observd o normalizare a
valorilor maxime ale PCO,, mai rapid in lotul 3 si cel mai
tardiv in lotul 1. Astfel, in lotul 1 aceste valori au atins
43.1mmHg doar la momentul 14 in comparatie cu lotul
3 —la momentul 6 (PCO, =46.0 mmHg) [Figura 15].
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Fig. 15. Valorile maxime ale PCO, in dinamica vs
loturile de studiu
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Urmatorul component al EAB este sistemul bicar-
bonatului. Functiile principale ale sistemului bicarbo-
natului sunt de a mentine PCO, in sangele arterial in
limitele 35-45mmHg si de a pastra concentratia inalta
a anionilor de bicarbonat in ser, prin eliminarea lor la
nivel renal [265]. Valorile normale ale HCO, se consi-
derd a fi de la 19 pana la 26 mEq/1.

Analiza valorilor bicarbonatului in studiu a relevat
la nastere o medie de19.844.4 mEq/l, valoarea mini-
mi de 2.6 mEq/l si maximia de 35.6 mEq/l. in dinami-
ca la momentul 1 aceste valori au avut o tendinta de
micsorare — 18.84+5.0 mEq/1, iar din momentul 4 — va-
lorile HCO, s-au normalizat, atingdng catre momentul
14 valoarea de 28.3+0 mEq/l (F,,=3.24, p=0.00004)
[Tabelul 8, Figura 16].

Tabelul 8.
Testul pentru compararea valorilor HCO, in
dinamica in loturile studiate

95% interval P
Test .
de confidenta
Leven.e Test of Homogeneity 2 669668 0.000710
of Variances - F
Kruskal-Wallis Test — H 3.248241 0.000040
Categ. Box & Whisker Plot: HCO3
F(14,1748) = 3.2482, p = 0.00004; KW-H(14,1763) = 50.8264, p = 0.00000
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Fig. 16. Valorile medii ale HCO, in dinamica
(p<<0.0001)

Studiul valorilor medianei, minimei $i maximei
bicarbonatului la copii a demonstrat un interval mare
de variatii ale valorilor HCO, la nastere si in urma-
toarele momente cu prezenta valorilor extreme, ceea
ce indica faptul ca nou-ndscutul prematur poate pre-
zenta valori ale HCO, sub limita normald, dar si pes-
te aceasta. In dinamica, incepand din momentul 8, se
constatd o ingustare a intervalului de variatie, ceea ce
demostreaza normalizarea acestor valori, fara valori
extreme [Figura 17].

Analiza valorilor bicarbonatului in functie de ma-
ternitate a evidentiat o medie a bicarbonatului in lotul
1 de 19.9+ 4.4 mEq/l, in lotul 2 — 18.3 +1.6 mEq/l, iar
in lotul 3 — 18.6 4.6 mEq/l. De mentionat ca la mo-
mentul 1 (transfer in RTI NN) nivelul HCO, a scazut
atat in lotul 3,cat si in lotul 2, in timp ce in lotul 1 s-a



mentinut la aceleasi valori (19.6 5.1 mEq/1). Totoda-
td, la copiii nou-ndscuti prematuri din lotul 3, valoarea
HCO, constant a crescut pana la 26,1+0 mEq/I la mo-
mentul 6 (excluderea de la suportul respirator). Astfel,
restabilirea cea mai rapida a valorilor HCO, a avut loc
in lotul 3, unde a fost aplicatd metoda LISA. In lotul
1 valoarea HCO, a crescut lent si catre momentul 14 a
atins valori de 28.3+0 mEq/Il, fapt care indica o stabi-
lizare mai lenta [Tabelul 9, Figura 18].
Categ. Box & Whisker Plot: HCO3

F(14,1748) = 3.2482, p = 0.00004; KW-H({14,1763) = 50.8264, p = 0.00000
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Fig. 18. Valorile medii ale HCO, in dinamicd vs
loturile de studiu

Tabelul 9.
Testul pentru compararea valorilor HCO, in
dinamica in loturile studiate

95% interval
Test de confidenta P
Leveqe Test of Homogeneity 1.957107 0001751
of Variances - F
Kruskal-Wallis Test — H 2.941126 0.000000

Analiza valorilor minime ale HCO, pe tot lotul a
relevat cea mai mica valoare in lotul 2 (3.5 mEgq/1), in
lotul 3 — 4.5 mEq/l, iar 1n lotul 1 — 5.3mEq/1. De notat
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ca valoarea minimd a HCO, a ajuns la valori normale
la copiii din lotul 3 deja la momentul 5 (18 mEg/1),
in timp ce la copiii din lotul 2 aceste valori au fost
sub nivel si la momentul 7 (13.9). in lotul 1 valoarea
minimd a HCO, a fost atinsa mai tarziu, la momentul
10. Desi in minutul 5 postnatal nou-néscutii din lotul
2 au prezentat valori semnificativ mai mari compara-
tiv cu cele ale nou-nascutilor din centrele de nivel 111,
dupd 5 minute valorile HCO, au scazut brusc. Aceasta
indica degradarea brusca a starii nou-nascutilor pre-
maturi transportati de la nivelele primar §i secundar.
In dinamica s-a observat o crestere a valorilor HCO-
,panad la valorile normale in toate loturile, dar mai ra-
pid in lotul nou-nascutilor care au beneficiat de terapia
LISA[Tabelul 19].

HCO; MINIM

Fig. 19. Valorile minime ale HCO, in dinamicad vs
loturile de studiu

Analiza valorilor maxime ale HCO, a evidentiat
valorile cele mai mici ale HCO, in lotul 2—19.8 mEq/1,
in lotul 3 — 25.6 mEq/l, iar in lotul 1 — 35.6mEq/I. In
dinamica s-a constatat o crestere mai rapida cu extre-
ma pana la 50.9mEq/1 in lotul 1, in timp ce 1n lotul 3
valoarea maximd a HCO, a fost constanta in limite-
le normei (de la 23.1 mEq/l pana la 28.8 mEq/l). In
loturile 2 si 3, valoarea maxima a HCO, a fost mai
mare de limitele maxime admise. In lotul 1 valoarea
maxima a HCO, a avut tendinta spre normalizare din
momentul 7.
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Fig. 20. Valorile maxime ale HCO, in dinamicd vs lotu-
rile de studiu



Astfel, s-a observat cd la nou-nascutii din lotul 3
valorile HCO, nu au depdsit valorile maxime admi-
se pe toatd durata supravegherii, in timp ce in lotul 2
valorile s-au mentinut peste valoarea normald pe tot
parcursul supravegherii [Figura 20].

Valoarea excesului de baze (BE) in dinamici

Valoarea excesului de baze (BE) este un indica-
tor al devierii componentei bazice de la valoarea de
referintd. Devierea acestui indice in directie pozitiva
reflectd excesul componentei bazice, ca urmare, al-
caloza respiratorie, iar devierea in directia negativa
reflectd deficitul componentei bazice, ca urmare, in-
stalarea acidozei metabolice.

Analiza valorilor BE la nastere a evidentiat un de-
ficit de baze in medie de -5.1+4.2, valoarea minima
-20.4 si maxima +11.3.Valorile BE au fost evaluate in
minutul 5 postnatal si In dinamicd, urmarind evolutia
comparativa a valorilor in functie de lotul de studiu. De
mentionat ca in perioada postnatald stabilizarea nou-
nascutilor prematuri a fost lentd in intregul lot. Ast-
fel, deficitul de baze la momentul 13 a atins valori de
-2.15+4.35, valoarea minima -6.5 si valoarea maxima
+2.2. Valorile medii ale excesului de baze au notat cres-
teri semnificative(F, =5.84, p<<0.01) in dinamica. S-a
ajuns de la valori medii de 7.28+5.29 (-7.69 — -6.87)
la valori de -2.15+6.15, remarcandu-se faptul ca va-
lorile prezintd intervale mari de variatie (F  =2.75,
p=0.00047). Valorile medii ale deficitului de baze (BE)
aufost inferioare fatd de valorile normale in primele zile
postnatal, ajungandu-se la valori medii de -7.58+6.61
(-8.87 —-6.28), aspect ce confirma probleme postnatale
ale nou-nascutilor prematuri [Tabelul 10, Figura 21].

Tabelul 10.
Testul pentru compararea valorilor BE in dinamica
in loturile studiate

95% interval

Test de confidenta P
Leven.e Test of Homogeneity 2753451 0.000474
of Variances - F
Kruskal-Wallis Test — H 5.842898 0.000000

Caleg. Box & Whisker Plot: EB [mEq/L]
F(14,1744) = 5,8429, p = 0.0000; KW-H{14,1758) = 89.7078, p = 0.0000
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Fig. 21. Valorile medii ale BE in dinamica
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Analiza medianei, minimului, maximului valorilor
HCO,in intregul lot a relevat o dinamica ondulatorie
in limita valorilor admisibile. Totodata, s-au constatat
valori extreme care s-au datorat cazurilor extrem de
grave[Figura 22].

Caleg. Box & Whisker Plot: EB [mEqg/L]

F(14,1744) = 5.8429, p = 0.0000; KW-H(14,1758) = §9.7078, p = 0.0000
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Fig. 22. Valorile mediane, minime si
maxime ale BE in dinamicd

Analiza valorilor medii ale BE la nou-nascutii pre-
maturi mai mici de 34 s.g. in functie de nivelul mater-
nitatii a notat la nagtere valoarea BE 1n lotul 1 de -4.9
+4.8, cu extrema minima pana la -20.4 si maxima de
+11.3. In acest lot valorile minime ale BE au fost pana
la -28.6 la momentul 5. Analiza valorilor BE in lotul 2
a evidentiat un deficit de baze de la momentul 1 pana
la momentul 7, de la -8.4+5.5 pana la -4.3+7.5. La co-
piii din acest lot s-a remarcat un deficit de baze extrem
pana la -33.1. Prin contrast, la copiii din lotul 3 (copiii
care au primit surfactant prin metoda LISA) s-a inre-
gistrat un exces de baze minim, astfel, la momentul 6
s-a notat stabilizarea lor, media fiind de -2.3+0 [Tabe-
lul 11, Figura 23].

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
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Fig. 23. Valorile medii ale BE in dinamicad vs
loturile de studiu



Tabelul 11.
Testul pentru compararea valorilor BE in dinamica
in loturile studiate

95% interval

Test de confidenta P
Leveqe Test of Homogeneity 1737826 0.008892
of Variances - F
Kruskal-Wallis Test — H 3.899381 0.000000

Asadar, la copiii din lotul 3 (nivel III — LISA) va-
lorile minime ale BE au crescut semnificativ i s-au
mentinut la valori superioare in comparatie cu cele-
lalte doua loturi analizate. In cazul nou-nascutilor din
lotul 1 (nivel III) s-a constatat cd valorile minime au
crescut semnificativ, dar au fost cazuri care nu au pre-
zentat o evolutie pozitiva a BE. Aceeasi situatie s-a
observat in cazul copiilor din lotul 2 (nivel I sau II)
[Figura 24].
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Fig. 24. Valorile minime ale BE in dinamica vs
loturile de studiu

Concluzii:

1.Valorile pH din cordonul ombilical au fost sem-
nificativ mai mici in lotul 2 — 7.074+0.38 vs lotul 1 —
7.33£0.11 si lotul 3 —7.34+0.05 (H,,=8.91, p=0.038,
95%,.,)- De mentionat ca in lotul 2 diapazonul de va-
riatie a pH a fost foarte mare, ceea ce a determinat o
eroare standard mare pentru acest lot (0,19,) compa-
rativ cu loturile 1 §i 3 (0,01)).

2. Valorile HCO, au scdzut in prima parte a interva-
lului de urmarire (2-3 zile) in toate loturile, dupa care
a urmat o crestere semnificativa a valorilor HCO,, cu
restabilirea mai rapida a valorilor in lotul 3.

3.In studiul nostru valorile Pa0O, au fost evalua-
te In cordon si In dinamica, urmarindu-se modifica-
rile in evolutia nou-ndscutului. Valorile mediei PO,
au prezentat crestere semnificativa (F,,,=24.23,
p=0.0001) dupa primele 5 min. postnatal 24.5+£15.05
(2.87-26.03) pana la 44.07 £20.71 (42.47—-45.47) la
internare in sectie, ceea ce demonstreazd o condu-
itd corecta 1n sala de nastere. Pe parcursul urmaririi
s-a evidentiat o crestere pana la 69.65+6.29 (13.11-
126.19).
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FACTORII DE RISC SOCIALI iN EVOLUTIA COPIILOR PREMATURI CU RISC
iN DEZVOLTAREA SECHELELOR NEUROLOGICE.
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”

SUMMARY

SOCIAL RISK FACTORS IN THE EVOLUTION OF PRETERM BABIES WITH RISK FOR NEUROLOGICAL SEQUELAE.

Introduction: Family environment factors playing a key role in the development of the child, including subsequent
verbal and behavioral skills.

Material and methods: A prospective case-control study on 280 preterm babies, included in the Neonatal Follow-
up Program between 2008-2012, was initiated. The analysis of the social factors and program adherence and compli-
ance degree was performed and evolution the risk for sequelae development was assessed.

Results: Analysis of the social factors demonstrates that only low economic level, smoking and alcohol consumption
is significantly associated with increased frequency of gestational age below 32 weeks (’=19.68, r=—0.597, p=0.01,
95%Cl) and determined a non-compliance to the follow-up program of 19.78%, a significantly higher share (y’=22.24,
p<<0.01), compared to the cases with the absence of social risk. In the absence of compliance, the number of cases
with unfavorable evolution (33.3%) is significantly higher, in relationship to the number of cases that presented good
compliance (22.95%,).

Conclusion: The analyzed social risk factors have demonstrated a significant impact on the gestational age. Neu-
rological development of the child in the first 2 years of life, depending on the gestational age, has shown a significant
association of unfavorable evolution for the infants with the gestational age < 32 wks.

REzZUMAT

Introducere. Factorii de mediu familial ocupd un loc important in dezvoltarea copilului, implicit abilitatile verbale
si comportamentale ulterioare ale acestor copii.

Materiale si metode. Studiu prospectiv caz-control, pe un lot de 280 nou-nascutii prematuri, inclusi in programul
de Follow-up, in perioada 2008 — 2012. A fost realizata analiza factorilor sociali §i aderenta la programului de urma-
rire §i gradul de complianta si evolutia riscului de dezvoltare a sechelelor.

Rezultate. Analiza factorilor sociali demonstreaza faptul ca doar nivelul economic precar, fumatul i consumul de alcool
se asociazd semnificativ cu frecventa crescutd a cazurilor cu VG sub 32 saptamani (y’=19.68, r=—0.597, p=0.01, 95%CI)
si a determinat o necompliantd la programul de urmarire de 19.78%, pondere semnificativ (y’=22.24, p<<0.01) mai mare
fatd de situatia intdlnitd in cazul absentei riscului social. In absenta compliantei numdrul cazurilor cu evolutie nefavorabild
(33.3%) este semnificativ mai mare raportat la numarul cazurilor care au prezentat complianta bunda (22.95%).

Concluzii. Factorii de risc sociali analizati au demonstrat un impact semnificativ asupra varstei de gestatie a nou-
nascutului. Dezvoltarea neurologicd a copilului in primii 2 ani de viata in functie de vdrsta de gestatie a evidentiat o
asociere semnificativa a evolutiei nefavorabile a copiilor cu varsta de gestatie mai micd de 32 saptamani.

Introducere. Nou-nascutul cu risc este prin defini- piilor cu greutate mica, foarte mica si extrem de mica
tie, orice nou-ndscut, indiferent de greutatea la nastere la nastere si nou-nascutii bolnavi (Vohr et al., 2000;
sau de varsta gestationald, care are probabilitate mai Volpe, 2001). Prin urmare, acesti copii sunt supusi
mare decit media de mortalitate sau morbiditate, n unui risc mai inalt de a dezvolta in viitor probleme
special in primele 28 de zile de viata. Factorii de risc grave de sandtate, comparativ cu cei nascuti la termen
includ tulburdri sau circumstante preconceptie, pre- si sanatosi.
natale, natale sau postnatale care interfereaza cu dez- Pregitirea pentru externarea din maternitate ince-
voltarea fetald, cu procesul de nastere sau impiedica pe prin identificarea nou-nascutilor ce prezinta riscul
adaptarea la viata extrauterind, cresterea si dezvolta- cel mai mare de sechele neurologice si tulburari de
rea (HRIF-QCI, 2016). dezvoltare.Nou-néscutii cu risc crescut prezinta o rata

Tehnologia medicala si tehnicile curente de mana- mare a sechelelor pe termen lung.
gement neonatal au dus la cresterea supravietuirii co- Externarea din maternitate a prematurilor cu risc
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nu trebuie urmata numai de includerea in programele
de follow-up, numeroase studii au demonstrat ca me-
diul familial are un rol important in asigurarea calitatii
vietii acestor nou-nascuti. Calitatea vietii unei persoa-
ne depinde de abilitatile sale (Beauchamp & Chil-
dress, 2013). Dezvoltarea copilului poate fi optimizata
prin programe de interventie care implicd Imbunata-
tirea calitatilor parentale, suplimentare nutritionala si
ingrijiri de calitate (Jodeiry et al., 2015).

Desi prezenta factorilor de risc in perioada neo-
natala afecteaza semnificativ prognosticul neurologic,
factorii de mediu familial ocupd un loc important in

Nou-nascuti prematuri
ingrijiti in IMSP IMsiC Chisinau

(2008 - 2012)

N=2194

Nou-nascutii inclusi 1n studiu au fost Impartiti in
doua loturi in functie de varsta de gestatie. Lotul I a
inclus nou-nascutii cu varsta de gestatie mai mica de
32 saptamani, iar lotul II — nou-nascutii cu varsta de
gestatie mai mare de 32 saptamani.

Tabelul 1.
Repartitia cazurilor in loturile de studiu

Loturi de studiu n % Total
Lot I: VG<32 saptadmani 219 |78.21%
Lot II: VG > 32 o 280
sdptamani (32-36 sapt.) 61 21.79%

Din cei 280 nou-nascuti prematuri indreptati la
Centrul de Diagnostic si Supraveghere Neonatala,
78.2% aveau varsta de gestatie sub 32 sdptamani, iar
21.8% prematuri — Intre 32-36 saptamani.

dezvoltarea copilului, implicit abilitatile verbale si
comportamentale ulterioare ale acestor copii.

Scopul lucririi. Aprecierea impactului factorilor
de risc sociali in evolutia copilului prematur cu risc in
dezvoltarea sechelelor neurologice.

Materiale si metode. A fost initiat un studiu pro-
spectiv caz-control, in care au fost inclusi toti nou-
nascutii externati din IMSP ICSOSMsiC, si inclusi in
programul de Follow-up la Centrul de Diagnostic si
Supraveghere neonatald al IMSP ICSOSMsiC, in pe-
rioada 2008 — 2012.

Au fost inclusi n studiu 280 nou-nascutii prematuri.

B e e o
' suldiuml?wﬁg,

. Supraveghere neonatala al
IMSP ICSOSMsiC
N=280
12.76%

n=219 - 78.21%
VG<32 saptamani

n=61- 21.79%
VG 2 32 saptamani

LOT STUDIU
280 copii

Fig. 1. Repartitia cazurilor in loturile de studiu

Rezultate.
1. ANALIZA FACTORILOR DE RISC SOCIALI
MEDIUL DE PROVENIENTA SI NIVELUL MATERNITATIT

Tabelul 2.
Repartitia cazurilor in functie de mediul de provenienti si nivelul maternitaitii
LotI-VG<32s | Lot II-VG>32s 95% interval de incredere
n % n % Total % Chi-pitrat c? p
Nivelul Nivel 1 |14 6.39% |3 4.92%| 17 6.1%| | 1009503
ivelu - c=1.
Nivel 2 _
maternititii e 62 28.31%| 14 22.95%| 76 27.1%| 0598218 p=0.60366
Nivel 3 | 143 65.30% |44 72.13%| 187 66.8%
Mediul de Urban |91 41.55%26 42.62%| 117 41.8% | ¢>=0.0224741 088083
provenienta Rural 128 58.45% |35 57.38%| 163 58.29, | r=-0.021956 p=v.
Total 219 61 280
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Lotul de studiu a constat din 66.8% nou-nascuti
proveniti din maternitati de nivel III, 27.1% nou-nas-
cuti proveniti din maternitati de nivel II si un numar
foarte mic (6.1%) din maternitati de nivel I care au fost
transferati dupa nastere in sectia de TINN de nivel I1I.

Fig. 2. Repartitia cazurilor in functie de nivelul mater-
nitatii de provenientd

Din punctul de vedere al mediului de provenien-
ta lotul nou-ndscutilor investigatia, a fost omogen,
41.8% din cazuri provenind din mediul urban si 58.2%
din mediul rural.

MEDIUL DE PROVENIENTA

n=280

Fig. 3. Repartitia cazurilor in functie de mediul de pro-
venientd al nou-nascutilor inclusi in studiu

FACTORI SOCIALI

Dupa criteriul mediul de provenientd, nu a existat
o asociere semnificativa cu VG (¥>=0.0224, p=.0603,
95%Cl), frecventa cazurilor cu VG<32 saptdmani pro-
venite din mediul urban (41.55%) nu difera semnificativ
de cea a cazurilor provenite din mediul rural (58.45%).

VG<32s VG232s

Rural 58.45% S0 ’

Uban | 41.55% ‘ AZR2%

Nivel 3 65.30% ?2+3%-
é 1 !
5 .
B Nvei2 | gp3q, |S299%
=
3 *
z

4.92%
Nivel 1
6.30%
0% 50% 100% 150%

Fig. 4. Repartitia cazurilor in functie de mediul
de provenienta si nivelul maternitatii

Evaluarea asocierii nivelului maternitatii cu var-
sta de gestatie demonstreazd absenta unei corelatii
semnificative. Astfel, dintre nou-ndscutii proveniti
din maternitati de nivel I, 6.39% au fost cu VG<32
saptamani, iar 4.92% au avut VG>32saptamani. Din
cazurile provenite din maternitati de nivel III, 65.3%
au fost nou-nascuti cu VG<32 saptamani, iar 72.13%
au avut VG>32 saptamani. Aceste rezultate demon-
streaza ca frecventa cazurilor cu VG<32 saptdmani nu
prezintd o asociere semnificativa cu nivelul maternita-
tii (x2=1.009, =—0.059, p=0.603, 95%CI).

Tabelul 3.
Repartitia cazurilor in functie de factorii sociali si sublot de studiu
Factord sociall LotI-VG<32s | Lot IT - VG=32s 95% interval de incredere
actort soctall n % n % Total % Chi-pitrat ¢? p

fé‘rlr‘ll;l:t“ep COUC| 61| 2785%| 23| 3770%| 84| Lo

fg‘:;hllg‘:d“ 14| 52.05%| 29| 47.54%| 143)
Bducatia [0 i {7487 | 11503
mamei | i‘; compele | 40| 1826%| 7| 1148%| 47| | o, |r=-0.088320 p=

o 0

Fara studii 3 1.37% 0 0.00% 3 1.1%

Criteriul nu este o N

cunoscut 1 0.46% 2 3.28% 3 11%

Casatorita 180 82.19%| 52 85.25% 232 82.9%
Statutul Necasatorita 30| 13.70% 7 11.48% 37| 13.2%|c*=0.3160143 p=0.85384
social Criteriul nu este o o =-0.033592 ’

cunoscut 9 4.11% 2 3.28% 11 3.9%
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<18 ani 10 4.57% 3 4.92% 13| 4.6%
Vérsta 18-25 ani 112] 51.14%| 34 55.74% 146| 52.1%|c*=1.157512
mamei 26-34 ani 73| 33.33% 6 26.23% 89| 31.8% |r=-.026936 p=0.76321
>= 35 ani 24| 10.96% 8 13.11% 32| 11.4%
Risc Saracie 18 8.22% 2 3.28% 200 7.1%|c*=
Social Fumat 16 7.31% 1 1.64% 17|  6.1%]19.686403 p=0.01012
Alcoolism 1 0.46% 0 0% 1| 0.4%]|r=-597950
Total 219 61 280
FACTORI
SOCIALI ; Alcoolism
Ve 0.4%
( Saracle s,m‘
7.0%
isc Social
<1Ba I
-
Casatorita
Statutul social o
Superioare complete,
30.0%
Educatia Mamei Farastud,
1.1%
Fig. 5. Repartitia cazurilor in functie de factorii sociali
Studiul factorilor sociali evidentiaza o frec-
venta mare a mamelor cu studii medii comple- Aleoalism | 0.5% ‘
te (51.1%) si studii superioare (30%), un nu- § i #Lot 1 VG<32s
mar foarte mic dintre acestea fiind fara studii 3 il
(1.1%).
Din punctul de vedere al statutului social i
mamele casatorite au reprezentat 82.9% din N
cazuri, in timp ce statutul de necasatorita a fost
identificat la 13.2%. F 26.34 ani
In lotul studiat mamele cu varsta in itre 18- &
25 ani au reprezentat 52.1%, cele cu varsta in- g 1825 ani
tre 26 ani si 34 ani 31.8%, iar cu o frecventa
mica (11.4%) regasim mamele cu varsta peste <18 ani
35 ani si cele sub 18 ani (4.6%).
Factorii de risc sociali, desi prezintd o frec- ~_ Cteninuesecunosat [
venta scazuta in lotul de studiu, 7.1% - saracie, § L
6.1% - mame fumatoare si 0.4% - mame con- g B
sumatoare de alcool, au un impact semnificativ _
asupra varstei de gestatie a nou-nascutului.
Analiza factorilor sociali raportati la cele e e |
doud subloturi analizate create in functie de
varsta de gestatie demonstreaza faptul ca doar Fara studi |

nivelul economic precar, fumatul si consumul
de alcool se asociaza semnificativ cu frecventa
crescutd a cazurilor cu VG sub 32 sdptamani
(*=19.68, =—0.597, p=0.01, 95%CI).

Fig. 6. Repartitia cazurilor in functie de factorii
sociali §i sublotul de studiu

Educatia Mamei

Primare/Medii incomplete

Medii complete

Superioare complete

35

50%

100%

150% 200%




Astfel, In cazul nivelului economic precar 8.22%
din cazuri au fost nou-nascuti cu VG<32 saptamani, in
timp ce 3.28% au fost cu VG >32 saptamani. Fumatul
a influentat de asemenea semnificativ VG, 8.22% din
cazurile cu VG<32 saptamani au avut factor de risc
prezent fumatul, in timp ce doar 3.28% din cazuri au
avut VG >32 saptamani §i au prezentat factori de risc
fumatul. Consumul de alcool a fost semnalat doar in
cazul nou-nascutilor cu VG<32 saptamani (0.46%).

Nivelul de educatie al mamei (y*=7.42, p=0.115,
95%CI), varsta acesteia (y>=1.15, p=0.763, 95%CI) si
statutul ei social (¥*=0.316, p=0.853, 95%CI) nu au
prezentat asociere semnificativa cu varsta de gestatie
a nou-nascutilor.

TOTAL NOU-NASCUTI INCLUSI FOLLOW-UP (N=280)

| Aderenta la programente 87.17%

Necomplianti  12.86%
-

Fig. 7. Aderenta la program in lotul de studiu

2. ADERENTA LA PROGRAM. EVALUAREA GRADULUI Tabelul 5.
DE COMPLIANTA Frecventa evaludrilor in lotul de studiu
Total nou- Peste 4
Tubelul 4. e N1 eval. . 2-3 ev.al. eval.
Aderenta la program in lotul de studiu inclusi fol- ecom.ph- Covmpllavn- Complian-
Nou-niscuti inclusi in n % Total low-up anti ta slaba ta buna
follow-up n 36 57 187
Aderenta la program 244 | 87.14% 280 % 12.9% 20.4% 66.8%
Necomplianti 36 12.86%

Aderenta la programul de urmarire a nou-nascu-
tului cu risc din cadrul Centrului de Diagnostic si Su-
praveghere neonatala al IMSP ICSOSMsiC a fost de
87,14%. In 12,86% din cazuri nu am avut o complian-
td satisfacatoare.

Pe parcursul urmaririi au fost programate minim 6
evaluari (3, 6, 9, 12, 18, 24 luni), 66.8% din cazuri au
prezentat o compliantd foarte buna.

Gradul de complianta vs. mediul de provenienti

Mediul de provenienta reprezintd un factor impor-
tant ce influenteaza aderenta la program.

Tabelul 7.
Aderenta la programul de urmarire vs. mediul de provenienta
Aderenta la program Necomplianta Complianta | Total
6 111 Chi-patrat P
Urban 5.13% 94.87% 17 c2 95% interval de incredere
30 133 10.71568 p=.00106
Rural 18.40% 81.60% 163 186008 |p=.00057
Total 36 244 280 |-.613372 p=.00100
In mediul urban s-a inregistrat
30.00% o compliantd la programul de ur-
e marire de 94.87%, semn.iﬁcativ
S (x*=10.71, p=0.00106) mai mare
20.00% - comparativ cu cea din mediul rural
15.00% - (81.6%).
————————————————————————————————————————— Gradul de complianta vs. ris-
Hlliac cul social
5.00% 5.13% il Riscul social s-a constituit din
trei aspecte importante: saracie,
0.00% < consumul de alcool, fumat.
-5.00% Prezenta riscului social a de-

Complianta

Fig. 9. Aderenta la programul de urmarire vs. mediul de provenienta

= Necompliantd

terminat o necompliantd la pro-
gramul de urmarire de 19.78%,
pondere semnificativ (3*=22.24,
p<<0.01) mai mare fata de situatia



intalnitd in cazul absentei riscului social, subgrup in nascutului prematur cu risc in dezvoltarea sechelelor

care nu au fost identificate cazuri de necomplianta. neurologice.
Pe baza rezultatelor putem spune ca aspectele sociale Corelarea aderentei la programul de urmdrire vs.
reprezintd un factor de risc major in urmarirea nou- evolutia riscului de dezvoltare a sechelelor neurologice
Tabelul 8.
Aderenta 1 programul de urmadrire vs. risc social
Aderenta la program 5 Necompliant:i 98Compllan§a Total Chi-pitrat P
. . 2 o, interval de i
Risc social absent 0.00% 100.00% 98 ¢ 95% interval de incredere
. . 36 146 22.24464 p=-00000
Risc social prezent 19.78% 80.22% 182 3331878 p=.00000
Total 36 244 280 -.281860 p=.00000
Risc social prezent
Risc social absent
u Aderenta la program Necomplian{a = Aderenta la program Complianta
Fig. 10. Aderenta la programul de urmarire vs. risc social
Tabelul 9.
Evaluarea evolutiei scorului de risc vs. gradul de complianta
Scor de evolutie 3 grad 2 grad 1 grad | stationar ) 1 g{ail. A 2 grftcle' A 3 gr?due.
i agravat | agravat | agravat imbunatatire imbunatatire imbunatatire
Necopliant 2 ! 0 18 4 2 0
P 5.56% | 2.78% | 25.00% | 50.00% 11.11% 5.56% 0.00%
33.33% 50.00% 16.67%
Combliant 0 7 49 116 52 19 1
P 0.00% | 2.87% | 20.08% | 47.54% 21.31% 7.79% 0.41%
22.95% 47.54% 29.51%
== Necopliant e COmpliant

| 0.41%

i
t 10.00%
gravat agravat graval Tmbunéatatire Tmbunétatire Tmbunétatire
3 grad 2 grad 1 grad stationar 1 grad 2 grade 3 grade
Scor de evolutie

Fig. 6.9. Evaluarea evolutiei scorului de risc vs. gradul de complianta
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P

df=6 Chi-pétrat ¢2 95% interval de incredere
Pearson Chi-patrat - c2 15.95027 p=.01403
M-L Chi-square 14.99632 p=.02850
Coeficient de corelatie (Spearman Rank R) 0.3645785 p=.02086

Asocierea gradului de aderentd la programul de
urmdrire cu evolutia sugarului (¥>=15.95, p=0.014)
este evidentiatd prin superioritatea cazurilor cu evo-
lutie buna in cazul compliantei (29.51% vs. 16.67%).
In absenta compliantei numarul cazurilor cu evolutie
nefavorabild (33.3%) este semnificativ mai mare ra-
portat la numarul cazurilor din aceeasi categorie, dar
care au prezentat complianta buna (22.95%).

Acest rezultat atrage atentia asupra faptului cd o

evaluare a gradului de risc pentru dezvoltarea tulbu-
rarilor neurologice la externarea din maternitate (eva-
luarea Amiel Tison) ar fi un semnal de alarma ce ar
determina responsabilizarea mamelor in urmarirea
corecta a programului de monitorizare a prematurului
cu risc 1n vederea instituirii interventiilor recuperato-
rii precoce.

Aprecierea evolutiei riscului de dezvoltare a se-
chelelor vs. virsta de gestatie

Tabel 6.10.
Evaluarea evolutiei scorului de risc al sugarilor in intervalul 3 luni — 24 luni
(dupa BINS II) vs. vérsta de gestatie
Scor de evolutie 3 grade | 2 grade | 1 grad stationar A 1 g{asi. . 2 grfuie. . 3 grfl(%e.

’ agravat | Agravat | agravat imbunatatire | imbundtdtire | Tmbunatatire
LotI-VG<32s | 091% | 6.6% | 21.0% 48.40% 17.03% 5.60% 0.46%
Lot II-VG>32s | 0.00% 1.8% 19.7% 45.90% 22.55% 10.08% 0.00%

df=6 Chi-pétrat c2 p-95% interval de incredere
Pearson Chi-patrat - c2 15.394624 p=.039429
M-L Chi-square 15.331255 p=-032095
Coeficient de corelatie (Spearman Rank R) -.45492 p=.020849

——\G<32s VG232
A48.40%

45.90%

21.0%

o] 22.55%

19.7%

6.6%

0.91%
¢
0.00%

J
O 1.8%

O 10.08%

5.5039& 0.46%
o

sumul de alcool se asociaza semnificativ cu
frecventa crescuta a cazurilor cu VG sub 32
saptamani. Indicii dezvoltarii neurologice a
copilului in primii 2 ani de viatd, in functie
de varsta de gestatie, au evidentiat o asoci-
ere semnificativa a evolutiei nefavorabile a
copiilor cu vérsta de gestatie mai mica de
32 saptamani.

Prezenta riscului social(nivelul eco-
nomic, fumatul, alcoolul) a determinato

0.00%

agravat agravat

3 grad

agravat

2 grad 1 grad stalionar 1 grad 2 grade

Scor de evolutie

Fig. 6.10. Evaluarea evolutiei scorului de risc al sugarilor
in intervalul 3 luni — 24 luni (dupa BINS II) vs. vdrsta de gestatie

Evolutia dezvoltarii neurologie a sugarului in in-
tervalul 3 luni-24 luni in functie de varsta de gestatie
a evidentiat o asociere semnificativa a evolutiei favo-
rabile cu varsta de gestatie de peste 32 saptimani si
o asociere semnificativd a evolutiei nefavorabile cu
varsta de gestatie mai mica de 32 saptimani.

Concluzii.

Factorii de risc sociali analizati au prezentat un
impact semnificativ asupra varstei de gestatie a nou-
nascutului, nivelul economic precar, fumatul i con-

mi

3 grade
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complianta scazutd la programul de urma-
rire. Mediul de provenienta reprezintd un
factor important ce influenteaza aderenta la
program, cu o compliantd la programul de
urmarire, semnificativ mai mare in mediul
urban, comparativ cu cea din mediul rural.
Asocierea gradului de aderenta la programul de urma-
rire cu evolutia sugarului este evidentiata prin superio-
ritatea cazurilor cu evolutie buna in cazul compliantei.
In absenta compliantei numarul cazurilor cu evolutie
nefavorabild este semnificativ mai mare.

Pe baza rezultatelor obtinute putem spune ca
aspectele sociale reprezinta un factor de risc major
in urmaérirea nou-nascutului prematur cu risc in
dezvoltarea sechelelor neurologice.
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IMPACTUL CORIOAMNIONITEI ASUPRA NOU-NASCUTULUI PREMATUR

IMSP Institutul Mamei si Copilului
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”’, Departamentul Pediatrie

SUMMARY

THE IMPACT OF CHORIOAMNIONITIS ON THE PREMATURE NEWBORN

The premature baby may be affected intrauterine by various agents including viruses, protozoa, virulent pathogens
(Streptococcus group B, Escherichia coli), but most often the fetus is exposed to the action of the chorioamnionitis,
which is partly associated with premature birth. The study is based on 279 newborns with gestation age < 34 weeks,
born in IMSP IMC, in 2017. Newborns were divided into two subgroups depending on the presence or absence of
histological chorioamnionitis. 1 — 87 premature with histological chorioamnionitis and 2" — 192 premature without
histological chorioamnionitis. In this descriptive, comparative study, were appreciated the optimal time for resolving
the birth. There were assessed appropriate maternal risk factors that enhance the harmful effect of the chorioamionitis
on the fetus. This study has a practical and theoretical interest in the way to optimize diagnostic methods and to choose
right time for preventing premature birth.

REZUMAT

Fatul prematur poate fi afectat intrauterin de diferiti agenti : virusi, protozoare, agenti patogeni virulenti (Strep-
tococul grupei B, Escherichia coli), dar cel mai frecvent fatul este expus actiunii corioamnionitei, care partial este
asociat cu nagterea prematura [2]. Studiul este efectuat pe un numar de 279 nou-ndscuti cu termenul de gestatie < 34
saptamani de gestatie, nascuti la IMSP IMC, in anul 2017. Nou-nascutii au fost divizati in 2 subgrupuri in dependenta
de prezenta sau lipsa corioamnionitei la examenul histologic al placentei. Primul lot a inclus 87 nou-ndscuti cu rezultat
pozitiv pentru corioamnionita histologic § lotul 2 — fird corioamnionitd. In urma acestui studiu descriptiv, comparativ
au fost apreciate termenul de gestatie la care sarcinile cu corioamnionitd necesitd a fi finisate. Au fost apreciati factorii
de risc materni asociati ce potenteaza efectul nociv al infectiei corioamnionale asupra fatului. Acest studiu prezintd
interes practic §i teoretic in vederea optimizarii metodelor de diagnostic si alegerea timpului optim pentru initierea
masurilor de profilaxie a nasterii premature.

Este acceptat unanim ca nasterile premature (pina fectia produsului de conceptie, nici pind la nasterea
la 30 s.g.), de reguld sunt cauzate de corioamnionita prematura [4].
[1]. Intrucit in cele mai multe cazuri finisarea nasterii Corioamnionul este un tesut ce comunica cu pro-
premture este cauzatd de corioamnionita, se poate de dusul de conceptie si lichidul amniotic ce il incon-
prezis ca corioamnionita va avea caracter recidivant. joard, este in contact direct cu intestinele si pulmonii
Goldenberg si coautorii [2] , care au studiat detaliat fetali. Astfel, daca existd semne histologice de cori-
corioamnionitele, au ajuns la concluzia ca este posi- oamnionitd sau lichidul amniotic contine marcher
bil ca femeile care inainte de sarcind au avut endo- proinflamatori, fatul este expus infectiei. Necatind la
metritd, pe parcursul sarcinii au evoluat intr-o forma diferentele dintre corioamnionita manifesta clinic, co-
cronicd, latentd de corioamnionitd. Microorganisme- rioamnionita histologica si corioamnionita diagnosti-
le cel mai frecvent asociate cu corioamnionita sunt catd 1n baza schimbarilor in lichidul amniotic, nu este
in cea mai mare parte flora vaginald simbiotica sau inca clar impactul clinic al corioamnionitei asupra
microorganismele conditional patogene, ca de exem- fatului.
plu Ureaplasma urealyticum si Mycoplasma homi- Aceasta dilema este rezolvata in Diagraa lui Ven,
nis. Exista ipoteza ca aceste microorganisme patrund figura 1. Corioamnionita clinic nu corelationeaza sem-
in tesutul uterului pe cale ascendenta din colul uterin nificativ cu corioamnionita histologica, iar infectia n
si cauzeaza o infectie latenta cu tablou clinic defi- lichidul amniotic nu intodeauna ne vorbeste1.5% des-
citar [3]. Metoda de polimerizare in lant (PCR) a pre corioamnionitd asociatd cu nasterea prematura.
Ureoplasma spp. din lichidul amniotic, permite de Hitti si coautorii (19) au anuntat ca valorile mari
presupus cad colonizarea nu are loc nici pind la in- ale ale TNF-a in lichidul amniotic pot fi un factor de
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Copii cu reactie
inflamatorie sistemici

Corioamnionita
histologica

Microorganisme sau  mediatori
proinflamatori in lichidul amniotic

Copii cu hemoculturi pozitive

Corioamnionita
clinica

Nastere prematurd la termen de
gestatie < 30 saptimani

Fig. 1. Diagrama Lui Ven

prognostic pentru aflarea la ventilatie mecanica, din
cauza leziunilor pulmonare cauzat de corioamninita.

In datele literaturii s-a gasit ci corioamnionita
poate avea atat rezultat pozitiv (o frecventd mai redu-
sd a DBP), cat si rezultate mai putin bune (aparitia mai
precoce a insuficientei respiratorii si DBP, infectie si
deces).

In figura 2 este demonstrat rezultatul in cazul co-
rioamnionitei acute §i corioamnionitei cronice farad

Corioamnionit
acuta

Corioamnionita
cronica fara

a

manifestari clinice

manifestari clinice. Corioamnionita acutd cuzatd de
microorganisme virulente, probabil, duc la afectarea
pulmonara grava si deces. Corioamionita cronica, din
contra, poate Tmbunatiti starea pulmonara in directia
stimularii maturarii pulmonare. DBP se poate dezvol-
ta dacd procesul infectios In pulmoni este intensificat
de actiunea oxigenului, ventilatiei mecanice sau sep-
sis postnatal.

infectia

postnatala oty sy

sepsis/
pneumonie

DBP/ Sepsis

nu este SDR/
nu este DBP

Maturizarea
pulmonara

Maturizare
pulmonara +
infectie

nu este DBP/
Sepsis

Fig. 2. Rezultatele posibile in caz de corioamnionitd acutd §i cronicd

In figura 3 este demonstrat intervalul de timp dupi
actiunea corioamnionitei si alti factori care sunt im-
plicati in dezvoltarea DBP. Examinarile clinice care
aratd o corelatie intre corioamnionitd si DBP, insista
pe ideea ca corioamnionita poate sever influenta afec-

tarea pulmonard, ceea ce duce la dezvoltarea DBP.
Aceste asocieri clinice nu oferd suficientd informa-
tie despre mecanismele etiopatogenetice ce dezvoltd
SDR si DBP.

Corioamnionita CAP Sepsis Alti factori
3 N 2k
Preeclampsia—>{ Sarcina »| Tratament in sala [—» Tratament " DBP
/, T_‘ de nastere postnatal
A tl t
Alti factori ~ Steroizi Alimentarea la sin VAP 02 ~
| Ll
9 luni 15 min luni 36 sapt.

Fig. 3. Intervalul de timp dupd actiunea corioamnionitei si alti factori care sunt implicati in dezvoltarea DBP.
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in literatura de specialitate este actuald problema
aflarii termenului de gestatie la care plamanii fatului
pot reactiona la infectie. Intrebarea este despre cit de
precoce factorii proinflamatori pot influenta asupra
dezvoltarii pulonare (maturizarea pulmonara)[5,6].

Se presupune ca administrarea antenatald cu corti-
costeroizi are influentidasupra modificarilor pulmona-
re cauzate de corioamnionita.

Aceastd problema prezintd importanta clinicd, in-
trucat mai mult de 80% din gravide care sunt expuse
riscului de nastere prematura pina la 30 s.g., primesc
cura antenatala cu corticosteroizi si la majoritatea nu
va fi stabilit diagnosticul de corioamnionita [2]. Co-
rioamnionita stabilita histologic deasemenea se intil-
neste la majoritatea gravidelor cu ruperea prematura
a pungii amniotice. Desi ruperea prematura a pungii
amniotice nu este un marcher categoric al corioam-
nionitei, la momentul actual se recomanda de initiat
corticoterapia antenatald, intrucit aceasta reduce in-
cidenta SDR si DBP [7]. In studii clinice bazate pe
administrarea antenatald a corticosteroizilor s-au ob-
tinut rezultate pozitive in privinta nasterilor prematu-
re, care, dupa cum s-a demonstrat au fost cauzate de
corioamnionita stabilitd la examenul histologic [8].
Lipsesc date clinice concrete despre actiunea corti-
costeroizilor asupra corioamnionitei, dar este stabilit
ca corticosteroizii pot inhiba procesul infectios (po-
tential efect pozitiv), sau pot creste riscul progresarii
procesului infectios (potential risc).

Rectia inflamatorie antenatala in pulmoni ca rezul-
taat al corioamnionitei poate rezulta in subdezvoltarea
structurilor anatomice pulmonare si impiedica dezvol-
tarea microcirculatiei [9,10]. Aceasta actiune intraute-
rind deasemenea initiaza un proces inflamator care se
poate mentine la nivelul pulmonilor fetali timp de ci-
teva saptamani si cauza maturizarea monocitelor pina
la macrofage, generind un grup de celule cu potential
inflamatoriu inalt [11].

in timpul rezolvari sarcinii premature pulmonii
nou-nascutului sunt expusi oxigenului si expansiona-
rii pulmonare in rezultatul ventilatiei. Ventilatia meca-
nica si posibil si ventilatia normala a pulmonilor nou-
nascutului prematur, va initia in ei un proces infectios.
Procesul infectios evolueazd dacd nou-nascutul este
plasat la ventilatie mecanicd cu volume respiratorii
mari, sau fara presiune pozitiva la sfirgitul expirului.
Tratamentul cu surfactant protejeaza plamanii nou-
nascutului prematur.

La momentul actual nu este bine cunoscut me-
canismul patogenetic de la corioamnionitd pina la
dezvoltarea DBP, probabil din motiv ca acest proces
este unul foarte complex. Choi si coautorii sai [15] au
efectuat un studiu pentru a stabili relatia dintre DBP
si corioamnionita histologica. Copiii la care DBP s-a
dezvoltat dupa SDR, in 30% de cazuri au avut corio-
amnionita stabilita histologic, in timp ce la copiii care
s-a stabilit DBP fard SDR, incidenta corioamnionitei
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stabilita histologic era de 71%. Cazurile mai seve-
re de corioamnionitd, asociate cu infectie sistemica,
poate creste severitatea SDR si reduce efectivitatea
tratamentului cu surfactant. Si viceversa, corioamni-
nita mai putin severa, care favorizeaza maturarea pul-
monara §i nu cauzeaza SDR, poate fi cauza agravarii
infectiei la necesitatea aplicdrii postnatale a unor ma-
nevre asa ca ventilatia mecanica, administrarea oxi-
genului sau infectie nozocomiald. Influenta infectiei
antenatale ca inductorii si/sau modulatorii reactiei in-
flamatorii congenitale dupa nasterea prematura rama-
ne practic nestudiata [15].

Rezultate si discutii

in rezultatul studiului efectuat pe copiii niscuti
la IMSP IMC in anul 2017, cu termenul de gestatie
mai mic de 34 s.g. am observat o incidentd de 31% a
nou-nascutilor care intrauterin au fost afectati de co-
rioamnionitd, confirmatd prin examenul histologic al
placentei (Tabelul 1). La examenul histologic al pla-
centei in 69% de cazuri de nou-ndscuti cu termen de
gestatie <34 s.g. nu au fost determinate modificari de
tip inflamator ale structurilor corioamniotice.

Tabelul 1.
Incidenta corioamnionitei stabilite histologic in
grupul de studiu.
Nr. copii | %

Total copii < 34 s.g. 279 100%
Cu corioamnionita histologic 87 31%
(Lotul 1)
Fara corioamnionita (Lotul 2) 192 69%

In cadrul acestui studiu ne-am propus si determi-
nam varsta de gestatie a nou-ndscutilor prematuri, la
care mai frecvent nasterea prematura este influentata
de corioamnionita histologica. Ca urmare, rezultatele
obtinute aratd cd din totalul de 87 nou-nascuti < 34
s.g. care au avut confirmat histologic diagnosticul de
corioamnionitd, cei mai multi - 25.3% au fost nascuti
la termenul de gestatie de 31-32 s.g., urmat de 29-30
s.g.—24.1%, 27-28 51 33-34 s.g. — cite 19.5%, iar nou-
nascutii mai mici de 27 s.g. au fost mai putin de 8
%. In acelasi timp, in lotul nou-nascutilor care nu au
avut semne histologice de corioamnionitd, numarul de
nou-ndscuti creste direct proportional cu termenul de
gestatie. Astfel lat.g. 33-34 s.g s-aunascut 41.1% nou-
nascuti, 1a 31-32 s.g. — 32.8%, la 29-30s.g. — 16.7%, la
27-28 s.g. — 7.8%, iar nou-ndscuti mai mici de 27 s.g
au fost mai putin de 2% (comparativ cu 8% in lotul 1).

Greutatea la nastere este un indicator fidel al sufe-
rintei intrauterine a fatului. In acest studiu am analizat
comparativ masa la nagtere a nou-nascutior prematuri
<34s.g., in dependenta de prezenta/lipsa afectarii his-
tologice a structurilor corioamnionale. Astfel obser-
vam, din tabelul 3, ca nou-ndscutii cu coriamnionita
histologic au avut majoritatea (41.4%) 1000-1500g,
29.9% - 1500-1999¢, 2000-2500g — 11.5%, 751-1000



g —9.2%, si 501-750g — 8.0%. In grupul nou-niscu-
tilor care nu au avut corioamnionit histologic 34.4%
au avut masa la nastere 1500-1999g, 29.2% — 2000-

Tabelul 2.
Repartizarea nou-niscutilor dupa termenul de
gestatie in loturile de studiu (p<0.05).

2500g, 27.6% — 1000-1500g, 6.3% — 751-1000g, Lot 1 Lot?2 Total
2.6% — 501-750g. Ca urmare incidenta maxima a gre- 24-25 s.g. 3 3.4% 0 0% 3
utatii la nagtere in lotul 1 este de 1000-1500g, com- 26-27 s.g. 7 8.0% 3 1.6% | 10
parativ cu lotul 2 — 1500-1999g. De mentionat faptul 2728 s.g. 17 19.5% 15 78% | 32
ca l'a nou?néscggii prematuri pina la' 34 s.g., in cza}zul 2930s.g. | 21 241% 3 16.7% | 53
corioamnionitei mai multAde.SO% din nou-nascuti au 3132sg | 22 | 253% | 63 |328%| 85
masa la qast@rve <1500g, in timp ce nou-nascutii fara 33345 17 19.5% 79 41.1% | 9
corioamnionitd >1500g. Total 87 | 100% | 192 | 100% | 279
Tabelul 3.
Repartizarea nou-niscutilor dupi greutatea la nastere in loturile de studiu.
Lot 1 Lot 2 Total P
501-750 gr 7 8.0% 5 2.6% 12
751-1000 gr 8 9.2% 12 6.3% 20
1000-1500 gr 36 41.4% 53 27.6% 89 <0.01
1500-1999 gr 26 29.9% 66 34.4% 92 <0.05
2000-2500 gr 10 11.5% 56 29.2% 66 <0.05
Total 87 100% 192 100% 279

Séanatatea mamei este un factor care determina dez-
voltarea armonioasd intrauterind a fatului. Patologia
maternd influnteazd negativ cresterea si dezvoltarea
intrauterina. In acest studiu ne-am propus s scoatem
in evidenta patologia somatica materna, care impreu-
na cu corioamnionita contribuie la declansarea naste-
rilor premature. in tabelul 4 sunt relatate potentialele
patologii materne, care cu/in lipsa corioamnionitei
determina initierea prematurd a activitatii de nagstere.
Se poate de observat cd un numéar mare de nozologii
materne se gasesc anume in lotul 1, unde a fost stabili-
ta histologic corioamnionita. Aici gasim cu o pondere
mai mare: apele fetale murdare (59.8% lot 1 vs 42.7%
lot 2, p<0.05), pielonefrita (50.6% lot 1 vs 39.4% lot
2, p<0.05), gusa toxica (37.9% lot 1 vs 18.8% lot 2),
RPPA (23.0% lot 1 vs 15.1% lot 2), boala variceala
(12.6% lot 1 vs 9.9% , p<0.05),hepatopatie (11.5%
lot 1 vs 2.6% lot 2), epilepsie (9.2% lot 1 vs 3.6% lot
2), anemia (8.0% lot 1 vs 4.2% ),decolare de placen-
td (8.0% lot 1 vs 3.1% in lot 2), prezentatie patologi-
ca (8.0% lot 1 vs 6.2 lot 2, p<0.05), polihidramnios

(6.9% lot 1 vs 6.3%, p<0.05),IVF (4.6% lot 1 vs 3.6%
lot 2), sepsis (3.44% lot 1 vs 1.0% lot 2, p<0.05), in-
fectia herpetica (3.44% lot 1 vs 2.1% , p<0.05), Col-
pita (2.3% lot 1 vs 1.0% lot 2), Mycoplasma (2.3% lot
1 vs 2.1% lot 2), hipoxia fatului (2.3% lot 1 vs 2.1%
in lot 2), aplicarea ventuzei (2.3% lot 1 vs 2.6% 1n lot
2), febra in nastere (1.1% lot 1 vs 0% lot 2, p<0.05),
vaginita candidozica (1.1% lot 1 vs 0.5% lot 2). Pe de
altd parte in lotulul nou-nascautilor care nu au avut
corioamninitd mai frecvent intilnim: IIU (26.6% lot
2 vs 24.1% lot 1, p<0.05), operatie cezariand (25%in
lot 2 vs 16.1%, p<0.05), preeclampsie (10.9% 1n lot
2 vs 10.3% 1n lot 1, <0.05), circulara de cordon om-
bilical in jurul gitului (10.4% in lot 2 vs 5.75 in lot 1,
p<0.05), sarcina multipld (9.4% 1in lot 2 vs 5.7% in
lot 1), sterilitate (7.8% lotul 2 vs 4.6% lot 1), RDIU
(4.7% in lot 2 vs 4.6% in lot 1), oligoamnios (3.6%lot
2 vs 2.3% lot 1 p<0.05), DZ (3.1% lot 2 vs 1.1% lot
1), placenta praevia (2.1%fn lotul 2 vs 0% in lotul 1,
<0.05), rezus negativ (3.1% In lot 2 vs 1.1% in lot 1).

Tabelul 4.
Patologia materna in loturile studiate

Lotul 1 Lotul 2 P Total

87nn 192nn 279nn
Sepsis 3 3.44% 2 1.0% <0.05 5 1.8%
11U 21 24.1% 51 26.6% <0.05 72 25.8%
Candida vaginald 1 1.1% 1 0.5% 2 0.7%
Sterilitate 4 4.6% 15 7.8% 19 6.8%
Mycoplasma 2 2.3% 4 2.1% 6 2.2%
Herpes 3 3.44% 1 0.5% <0.05 4 1.4%
Polihidroamnios 6 6.9% 12 6.3% <0.05 18 6.5%

42



Oligoamnios 2 2.3% 7 3.6% <0.05 9 3.2%
RPPA 20 23.0% 29 15.1% 49 17.6%
Pielonefriti 44 50.6% 76 39.4% <0.05 120 43.0%

AF murdare 52 59.8% 82 42.7% <0.05 134 48.0%
Colpita 2 2.3% 2 1.0% 4 1.4%

Febra in nastere 1 1.1% 0 0% <0.05 1 0.4%
Boala variceali 11 12.6% 19 9.9% <0.05 30 10.8%
Anemia 7 8.0% 8 4.2% 15 5.4%

DZ 1 1.1% 6 3.1% <0.05 7 2.5%
Decolare de placenta 7 8.0% 6 3.1% 13 4.7%
Sarcina multipla 5 5.7% 18 9.4% <0.05 23 8.2%
IVF 4 4.6% 7 3.6% 11 3.9%
Epilepsie 8 9.2% 7 3.6% 15 5.4%
Placenta praevia 0 0 4 2.1% <0.05 4 1.4%
Hepatopatie 10 11.5% 5 2.6% 15 5.4%
Preeclampsie 9 10.3% 21 10.9% <0.05 30 10.8%
Rezus factor negativ 1 1.1% 6 3.1% 7 2.5%
Gusa toxica 33 37.9% 36 18.8% 69 24.7%
Circulari de cordon ombilical 5 5.7% 20 10.4% <0.05 25 9.0%
Operatie cezariani 14 16.1% 48 25% <0.05 62 22.2%
RDIU 4 4.6% 9 4.7% 13 4.7%
Hipoxia fatului 2 2.3% 4 2.1% 6 2.2%
Prezentare patologica 7 8.0% 12 6.2% <0.05 19 6.8%
Ventuza 2 2.3% 3 1.6% 5 1.8%
Neexaminata 1 1.1% 1 0.5% 2 0.7%

Altele 4 13 17

Anamneza agravatd a mamei determina agravarea
starii copilului prin lezarea mecanismelor imature de
protectie a nou-nascutilor prematuri pini la 34 s.g. In
tabelul 5 putem observa ca timpul mediu de aflare in
sectia RTI nou-nascuti este de 7.12 zile vs 5.66 zile la
nou-nascutii care nu manifestd corioamnionita. Aceas-
td observatie ne permite sd credem ca corioamnionita
stabilita histologic,in asociere cu alte comorbiditati
materne, declanseaza cdi patogene foarte complexe si
contribuie semnificativ(p=0.02) la Inrautatirea starii
postnatale a nou-nascutului.

Tabelul 5.

Timpul de aflare a nou-niscutilor in sectie, in
dependenti de lotul de studiu

Lot 1 Lot 2
<1z 1 0
1-2 zile 9 35
3-7 zile 48 122
7-14 zile 24 28
>14 zile 5 7
Media(p=0.02) 7.12 zile 5.66 zile

Dinamica negativa al nou-ndscutilor prematuri
este exprimata prin deces la diferitd durata de viata.
Astfel s-a constatat ca din totalul nou-nascutilor pre-
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maturi mai mici de 34 saptamini de gestatie, 15 copii
(5.4%) au decedat. Din acestia 12 coii u fost cu cori-
oamnionitd stbilitd histologic si 3 fara. Rata acestor
onstituie 13.8% in lotul 1 si respectiv 1.5% in lotul
2 — Tabelul 6.

Tabelul 6.
Rata de deces a nou-nascutilor in loturile de studiu
Lotul 1 Lotul 2 Total P

87 192 279
<24h 4 | 4.6% 1 05% | 5 |=0.05
2-3zile| 3 | 3.4% 2 1.0% | 5 |<0.05
4-6zile| 4 | 4.6% 0 4 | <0.05
>7zile | 1 1.1% 0 1
Total 12 | 13.8% 3 1.5% | 15

In urma acestui studiu putem contura citeva idei

1) Corioamnionita stabilita histologic este o pato-
logie care afecteaza aproximativ 1/3 din nou-nascutii
prematuri cu t.g. <34 s.g.

2) In cazul corioamnionitei, termenul de gestatie
la care cel mai frecvent sarcinile necesita a fi finisate
este mai mic decit in lipsa corioamnionitei, ca urmare
nou-nascutii care sunt afectati de corioamnionitd au
tendinta de a avea masa mai mica la nastere, decit cei



care nu au fost afectati de corioamnionitd, insa prezin-
td un procent mai mic de RDIU.

3) Patologii materne asociate cu corioamnioni-
ta sunt apele fetale murdare — 59.8%, Pielonefrita -
50.6%, RPPA — 23.0%, gussa toxica — 37.9%, 11U —
24.1%, operatia cezariand — 16.1%. Ultimile 2 criterii
desi se Intilnesc foarte frecvent la nou-nascutii din lo-
tul 1, au o pondere ugor mai mare pentru nou-nascutii
din lotul 2 - 26.6% si respectiv 25% (<0.05).

4) Durata de aflare in sectia RTI nou-nascuti de-
pinde de starea copilului i este semnificativ mai mare
la nou-nascutii din lotul 1(p=0.02).

5) Decesul nou-nascutilor se intilneste cu o rata
mai mare in lotul nou-nascutilor cu corioamnionita
histologic (13.8% vs 1.5%)

Concluzie: in urma acestui studiu descriptiv, com-
parativ au fost apreciate termenul de gestatie la care
sarcinile cu corioamnionitd necesitd a fi finisate. Au
fost apreciati factorii de risc materni asociati ce poten-
teaza efectul nociv al infectiei corioamnionale asupra
fatului si rata de deces a copiilor cu corioamnionita.
Acest studiu prezintd interes practic si teoretic in ve-
derea optimizarii metodelor de diagnostic si alegerea
timpului optim pentru initierea masurilor de profilaxie
a nasterii premature.
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SUMMARY

IMPACT OF INFECTION ON MORTALITY, MORBIDITY AND DISSABILITY IN PREMATURE NEWBORN

The purpose of the study was to analyze the rate of infections in newborn mortality and morbidity, as well as the
effects of the infectious factor on disability in 2 years of life.

We studied the trend of newborns mortality and morbidity, as well as the proportion of infections that caused causes
of neonatal mortality and morbidity in statistical yearbooks of the health system of the Republic of Moldova for 1990-
2017 and other statistical forms (32a-san).

To study neurological development status, we extracted from the database of children enrolled in the Newborns at
Risk Follow Up Program, carried out in the PMSI Mother and Child Institute, 128 children with a birth weight less than
1500 g depending on the realization (sub-group IA) or on the lack of infection during the neonatal period (sub-group
IB).

1t is noted that the proportion of this cause of mortality decreases by the child's five years of age. The proportion
of neonatal infection caused by infectious diseases (J12; J14-J16; J18; P35-P39) in morbidity, according to the In-
ternational Classification of Disease by the revision X, remains unchanged over the past 10 years (10/1000), while in
mortality it remains stable since 2001 (1/1000).

The analysis of neurological pathology in children shows that cerebral palsy was most common in newborns with
infection: 6 cases (6,81%) at 1 year, 6 (7,14%) at 1,5 years and 10 (12, 82%) at 2 years. In newborns without CP infec-
tion, it was recorded in about 3% of cases at 1 and 1,5 years. The delay of language was severe in newborns who have
suffered from infections, which shows that, besides the age of gestation, the infection has an impact on the expressive
function of neurodevelopment. Speech delay was severe in newborns who suffered from infections, which shows that,
besides the age of gestation, the infection has an impact on the expressive function of neurodevelopment.

PE3IOME

BJIUSAHHUE NTHOEKIIUN HA CMEPTHOCTbD, 3ABOJIEBAEMOCTDb U HHBAJIMJHOCTDb HEJOHOIEHHBIX
HOBOPOXJIEHHBbIX

Lenvio uccnedo8anus s8UnCa Ananu3 yoeibHO20 8ecd UHpEKYULl 8 CMEPMHOCMU U 3a001e8AEMOCIU HOBOPOICOEHHO20,
a makaice GIUAHUE UHPEKYUOHHO20 (haKmopa Ha NCUXOMOMOPHOE PA36UMUe HEOOHOUEHHBIX HOBOPONCOEHHBIX 6 2 200a
JHCUBHU.

Mbl uzyuunu nokazamenu cmepmHocmu u 3a0601€84eMOCmU HOBOPOIICOEHHBIX, A MAKICe YOeTbHbI 8eC UHpeKyull,
KAK NPUYUHbL CMEPMHOCMU U 3a001€6AEMOCIU 8 CIMAMUCIMUYECKUX eNCe200HUKAX CUCTEMbl 30PAB0OXPAHEHUS PECNY-
onuxu na 1990-2017 20061 u Opyeux cmamucmuyeckux gopmax (32a-300p.). s usyuenus cmamyca nCUxoMOmopHo-
20 PA36UMUsL HOBOPOINCOECHHBIX Mbl U3GLEKAU U3 OA3bL OAHHBIX 0 OemsiX, 6KoUeHHblXx 6 npozpammy Follow up npu Un-
cmumyme Mamepu u Pebenka, 128 demeii ¢ 6ecom npu posxcoenuu menee 1500 2 6 3asucumocmu om peanuszayuu (noo-
epynna I4) unu omcymcemeus ungexyuu 6 HeoHamaibHoM nepuode (nooepynna IB).

Ommeuaemcst, umo 0015 UHGeKYUY, Kak npudunsl cmepmu, chudxcaemcsi om 0-6 Onell 00 nsamuiemmnezo 803pacma
pebenka. Hons Heonamanvhvix ungexyull 6 3abonresaemocmu, 8ul36anuvix 3abonresanusvu (J12, J14-J16, J18, P35-
P39), coenacno MKFB X, ne usmenunace 3a nocieonue 10 nem, ocmasasics cmaOuibHOU U 8 CMEePMHOCHU HOBOPONC-
Oennvix ¢ 2001 200a.

Ananuz He8poI02UYECKOL NAMOLO2UU, OOHAPYICEHHOU Y MAAOEHYe8 8 3A8UCUMOCIIU OM NEPEHECEHHOU UHperyuu,
VKa3bleaem Ha mo, Ymo yepedpaivbHblil napaiud Hauboniee pacnpoCcmpaneH y HOBOPOICOEeHHbIX ¢ ungexyuell: 6 ciyyaes
(6,81%) 6 1 200, 6 (7,14%) 6 1,5 nem u 10 (12,82%) 6 2 200a. ¥ nosoposcoennvix be3 un@exyuii o pecucmpuposaics
npumepto 6 3% cnyuaes 6 1 200 u 1,5 2o0a.

3adepoicka peuu Ovina cepbe3HOll Yy HOBOPONCOEHHBIX, NEPEHECULUX UHPEKYUIO, YO CEUOEMETbCMEYem O MOM, YMmo,
HOMUMO 2eCMAaYUOHHO20 03PACMA HA MY QYHKYUIO NCUXOMOMOPHO20 PA3GUMUSL OKA3bI6AEN GIIUSIHUE U UHDEKYUSL.
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in anul 2015, la nivel mondial, mortalitatea neo-
natald a constituit 40% din mortalitatea copiilor. [1]
in fiecare an, 2,6 milioane de nou-nascuti decedeaza,
trei patrimi din aceste decese au loc in prima sapta-
mana de viata si aproape toate (99%) in tarile cu ve-
nituri mici si medii. [1] Sepsisul neonatal reprezinta
a treia cauza principald a mortalitatii neonatale, dupa
prematuritate si complicatiile perioadei intrapartum
(sau asfixie la nastere). [2] Acesta este responsabil
pentru 13% din toatd mortalitatea neonatala si pen-
tru 42% din decesele 1n prima saptamana de viata. [2,
3] In fiecare an infectiile neonatale severe afecteazi
aproximativ 2,5 milioane de copii prematuri, inclusiv
cei cu greutate extrem de micad la nastere (GEMN),
dintre care multi copii nu sunt tratati cu antibiotice.
Aproximativ 200000 dintre acesti copii au meningita,
din care 22000 sunt supravietuitori cu sechele severe
s1 9000 cu sechele usoare.

Nou-nascutii, in special prematurii, sunt mai sen-
sibili la infectii decat copiii din orice altd perioada de
varstd. [4] Majoritatea nou-ndscutilor prematuri au
raspunsuri umorale semnificativ reduse, activitatea
citotoxica a celulelor T este compromisa la ei [4], pro-
cedurile invazive si punctiile pielii sporindu-le si mai
mult riscul de infectii.

Progresele obtinute in terapia intensiva perinatala
si neonatald au redus rata mortalitatii la sugarii prema-
turi, dar imbunatatirea supravietuirii lor nu a fost inso-
tita de reduceri proportionale ale incidentei dizabilita-
tilor la aceastd populatie. [5] In tarile in curs de dez-
voltare, septicemia diagnosticata clinic are o frecventa
de 49-170 la 1000 de nascuti vii, septicemia dovedita
prin cultura de 16 la 1000 nascuti vii $i meningita ne-
onatala de 0,8-6,1 la 1000 nascuti vii [5]. Copiii cu in-
fectii neonatale au mai multe riscuri de impact negativ
asupra neurodezvoltatorii la supravegherea lor, inclu-
zand paralizia cerebrald, scorurile scazute ale indicilor
dezvoltarii mentale si psihomotorii, afectarea vizuala
si a cresterii. [7] Acest lucru sporeste povara sociala i
economica a infectiilor.

Patologia frecvent intdlnitd la nou-nascuti, asa ca
bronhodisplazia pulmonari, retinopatia prematurita-
tii, enterocolita necrotizanta si infectia, sunt asociate
cu functie cognitiva scazutd si capacitati academice
reduse 1n copildrie si adolescenta. [8-11]

In pofida ratelor ridicate de infectii sistemice
(sepsis) in perioada neonatald si a efectului biologic
cunoscut al acestei maladii asupra creierului in curs
de dezvoltare, cercetarile efectuate s-au concentrat
aproape exclusiv pe supravegherea pe termen scurt a
nou-nascutilor extrem de prematuri care au suferit de
sepsis §i, mai putin pe supravegherea acestora pe ter-
men lung.

Scopul studiului a fost de a analiza rata infectiilor
in mortalitatea si morbiditatea nou-nascutilor, precum
si efectele factorului infectios asupra dizabilitatii la 2
ani de viata.
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Material si metode. Am studiat trendul mortali-
tatii si morbiditatii nou-nascutilor, precum si ponde-
rea infectiilor care au consituit cauze ale mortalitatii
si morbiditatii neonatale din anuarele statistice ale
sistemului de sanatate din Republica Moldova pentru
anii 1990-2017. De asemenea am analizat ratele de
morbiditate cauzate de infectii la nou-ndscuti la exter-
narea acestora din unitatile medicale in baza datelor
acumulate din formularele 32a-san. ”Privind asistenta
medicala acordatd parturientelor si lauzelor”. Studiul
morbiditatii a cuprins perioada de timp 2001-2015.

Pentru studiul statutului dezvoltarii neurologice
am extras din baza de date a copiilor inclusi 1n progra-
mul de supraveghere a nou-ndscutilor la risc, realizat
la IMSP Institutul Mamei si Copilului, 128 de copii cu
greutatea la nastere mai mica de 1500 g in functie de
realizarea (sublot IA) sau de lipsa realizarii infectiei in
perioada neonatala (sublot IB) (tab. 1).

Tabelul 1.
Repartizarea copiilor pe subloturile de studiu

Subloturile de studiu Abs. %
A. Copii care au prezentat infectie in

perioada neonatald (IA) 91 71,09
B. Copii fara manifestari de infectie 37 28.9
in perioada neonatald (IB) ’
Total 128 100

Rezultate. Mortalitatea neonatala precoce timp de
27 ani (1990-2017) s-a redus de la 7,4 1a 4 la 1000
nascutii vii, sau cu 45,9%. Pe figurile 1, 2 si 3 este
prezentatd dinamica mortalitatii neonatale precoce,
infantile, sub 5 ani si ponderea infectiei in structura
mortalitdtii copiilor. Se observa ca ponderea acestei
cauze a mortalitatii descreste catre varsta de un an si
cinci ani ai copilului.
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Fig. 1. Ponderea infectiei in structura mortalitatii
neonatale precoce, 1990-2015
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copiilor sub 5 ani, 1990-2015

Ponderea infectiei neonatale cauzatd de maladii-
le infectioase (J12; J14-J16; J18; P35-P39), conform
Clasificatiei Internationale a Maladiilor de revizia
X, fiind prezentata ca o medie flotanta, in morbidi-
tate se mentine neschimbata in ultimii 10 ani - In jur
de 10/1000, pe cand acest indicator In mortalitate se
mentine stabil - In jur de 1/1000, din 2001 (fig. 4).

Conform datelor UNICEF [8], evolutia infectiei
sub aspectul impactului asupra mortalititii neonata-
le in Republica Moldova, tarile CIS/CEE, tarile dez-
voltate si nivel global, este apreciata tinand cont de
Obiectivele de Dezvoltare a Mileniumului (fig. 5).
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Figura 4. Ponderea infectiei in morbiditatea §i
mortalitatea neonatala, 2001-2015

Din 2000 pana in 2015 in structura mortalitatii neo-
natale in Republica Moldova s-a micsorat cota parte a
pneumoniilor cu 40%, in timp ce ponderea sepsisului
practic nu s-a schimbat. Cu tot progresul inregistrat,
catre anul 2015 pneumonia reprezenta cel mai inalt
potential de reducere in republica, comparativ cu re-
giunile de comparatie, avand o ratd de 2 ori mai inalta
decat indicatorul la nivel mondial, de 6 ori mai inalta
decat in tarile dezvoltate si de 3 ori ma inalta fata de
indicatorul tarilor CSI.

Dinamica sepsisului este similara in republica cu
situatia in tarile CSI/CEE. Sepsisul ramane la nivel
gobal, conform datelor statistice, o problema actua-
1a. Tarile dezvoltate inregistreaza cel mai bun progres
privitor la sepsis §i pneumonie.

Analiza modalitatii de referire arata ca 2/3 din nou-
nascutii investigati (fara diferentd daca au dezvoltat
sau nu infectie) au fost referiti in utero. Administrarea
de corticosteroizi pentru prevenirea SDR, HIV si EUN
s-a efectuat in curd completa la 51% din copii sau 65
copii, cura incompletd — la 24 copii (18,75% cazuri)
si nu au primit steroizi antenatal 39 copii (30,5% ca-
zuri). Mamele acestor copii au urmat antibioprofilaxie
antepartum in 50,78% cazuri.

Printre copiii cu greutatea la nastere sub 1000 g
au prevalat nou-ndscutii cu infectie (sublot 1A) (22
— 14,16%), comparativ cu nou-nascutii fard infectie
(2-5,4%) (sublot IB). O dinamica inversa se observa
printre copiii cu greutatea la nastere 1000-1500 g (69
—75,9%) cu infectie, comparativ cu 35 (94,6%) fara
infectie (tab. 2). Greutatea medie a copiilor cu infectie
(sublot IA) a fost mai mica (1150,84 g), comparativ cu
cea a copiilor din sublotul IB (1231,57 g). Retardul de
crestere intrauterind (RDIU) s-a intalnit la 37 (28,9%)
copii din lotul I, fiind mai frecvent printre nou-nascutii
care nu au realizat infectie (IB - 40,54%), comparativ
cu cei care au realizat infectie (IA - 24,17%) (tab. 2).



12,6 86 5 13,6 43 ﬂ -
’ 6,2 5,6 3 ’

© %) ] o o 2] Q Q
3 o © o 3 o © ©
o = o o = -
= o c < o c
[=] = o o > o
= N £ = N =
© [ ° o
= =
= © = ©
by o ] (]

= =

Sepsis Pneumonie

2000 w2015

22,3

Figura 5. Cauzele mortalitatii neonatale in Republica Moldova, tarile CIS/CEE, tarile dezvoltate, conform clasificarii
dupd Obiectivele de Dezvoltare a Mileniumului, precum si la nivel global, 2000 si 2015

Tabelul 2.

Greutatea la nastere a nou-niscutilor
inclusi in studiu

Greutatea, g IA, n=91 IB, n=37
nr. abs. % nr. abs. %
500-999 22% (24,16%) 2 (5,4%)
1000-1500 69 (75,81%) | 35 (94,58%)
Greutatea medie, g 1150,84* 1231,57
RDIU 22 (24,17%) | 15 (40,54%)

Nota: semnificatia statistica intre subloturi: *P<0.05

Printre copiii extrem de prematuri au prevalat cei
care au dezvoltat infectie: 38 (41,75%), comparativ cu
7 (18,91%) fara infectie (tab. 3).

Tabelul 3.

Virsta de gestatie a nou-nascutilor inclusi

in studiu, sapt.

Sapt. 1A, n=91 IB, n=37
nr. abs. % nr. abs. %
32-37 9 (9,9%) 10 (27,02%)
28-31 44 (48,35%) | 20 (54,05%)
pina la 28 38%* (41,7%) | 7 (18,91%)

Nota: semnificatia statistica intre subloturi: **P<0.01

Manifestarile infectioase la copiii din sublotul

IA au fost urmatoarele: pneumonie 91,2%, sepsis
23,07%, EUN 13,18% si meningita 3,29% (tab. 4).
Cazurile de SDR s-au intalnit la peste 50 la sutd din
copii: 53,84% in sublotul TA si 54,04% in sublotul IB.
Cazurile de HIV au prevalat la nou-néascutii din sublo-
tul TA (40,65%), comparativ cu sublotul IB (16,2%).
Un sir de nosologii au fost inregistrate numai la nou-
nascutii cu infectie: LPV, DBP, sindrom convulsiv,
HPP, fiind explicate prin fundalul existent agravant
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la ei, functionarea la limita a rezervelor organismu-
lui, imaturitatea pronuntatd care pe teren de infectie
capatd proprietati si mai agravante. DBP si ROP sunt
cauzate, posibil, si de actiunea nefavorabila a terapiei
cu oxigen care este mai agesivda la nou-ndscutii cu

GFMN, si mai ales la cei cu infectie (tab. 4).

Tabelul 4.
Morbiditatea la nou-nascutii inclusi in studiu

Nosologii IA, n=91 IB, n=37

nr. abs. % nr. abs. %
Sepsis precoce [ 4%

(15,38%) 0 (0%)
Sepsis tardiv 7% (7,69%) 0 (0%)
Meningita 3 (3,29%) 0 (0%)
Pneumonie 83x**

(91,20%) 0 (0%)
EUN [2%%%*

(13,18%) 0 (0%)
SDR 49 (53,84%) 20 (54%)
HIV gr. I-11II 37 (40,6%) 6 (16,2%)
LPV 6** (6,59%) 0 (0%)
DBP 3 (3,29%) 0 (0%)
S-m convulsiv 7** (7,69%) 0 (0%)
Hipoglicemie 14 (15,38%) 8 (21,62%)
Hiperbilirubinemie | 17 (18,68%) 10 (27,02%)
ROP 5 (5,49%) 1 (2,7%)
HP persistenta 3 (3,29%) 0 (0%)
RDIU 0 (0 %) 0 (0 %)

Nota: semnificatia statistica intre subloturi: **P<0.01,
***P<0.001

Analiza patologiei neurologice depistate la nou-
ndscuti in raport de realizarea infectiei arata ca parali-
zia cerebrala s-a intalnit cel mai frecvent la nou-nas-
cutii cu infectie: 6 cazuri (6,81%) la 1 an, 6 (7,14%)



la 1,5 ani si 10 (12,82%) la 2 ani. La nou-nascutii fara
infectii PC s-a Inregistrat in cca 3% cazuri la 1 si 1,5
ani. O concluzie ar putea fi aceea cd PC este mai mult
asociatd cu infectia decat cu greutatea mica la nastere.
Comaprand datele patologiei neuropediatrice
agregate dupa gradul de severitate, constatam existen-
ta diferentelor statistic concludente privind dereglarile
severe la 24 luni intre sublotul IA si IB: 12 (15,38%)
cazuri, comparativ cu 1 (5,88%) caz, p<0,001. Frec-
venta dereglarilor minime la nou-néscutii sublotului
IA de asemenea se reduce de la 12 la 18 luni v.c.
28,73% cazuri (5 copii), comparativ cu 15,18% cazuri
(12 copii), p<0,05, tabelul 5.
Tabelul 5.
Patologia neuropediatrica grupati conform
severitatii la 24 luni varsta corijata

Diagnostic IA n=78 IB n=28

neurologic abs, % abs, %

Sanatosi 51 (65,38%) 27 (96,42%)
. 14*** (17,94%)

Dereglari minime (p<0.001) 0

Dereglari moderate 1 (1,28%) 1 (3,57%)
< 12%*%* (15,38%)

Dereglari severe (p<0.001) 0

Nota: semnificatia statistica intre subloturi: **P<0.01,
***¥P<0.001

Analiza Scorului compus calculat pentru varsta
corectata 2 ani a aratat ca Limbajul a fost afectat in
cea mai mare masurd - 22 (31,66%) cazuri, urmat de
Domeniul Cognitiv 18 (27,49%) cazuri si Domeniul
Motor - 16 (22,08%). Compararea neurodezvoltarii
intre subloturile 1A si IB, arata ca la copiii cu infectii
frecventa cazurilor cu retard de dezvoltare este mai
inalta decat la semenii lor fara infectii: pentru dome-
niul Limbajului 20 (25%) in sublotul 1A, comparativ
cu 2 (6,6%) in sublotul 1B, pentru Domeniul Cognitiv
14 (17,5%) in sublotul 1A, comparativ cu 4 (9,99%)
in sublotul IB si pentru Domeniul Motor 15 (18,75%)
in sublotul 1A, comparativ cu 1 (3,33%) in sublotul
IB. Compararea ponderii cazurilor cu retard, inclusiv
sever, pentru toate domeniile, conform Scorului com-
pus, intre subloturile IA si IB arata ca copiii fara in-
fectii au avut o dezvoltare neulogicad mai buna sau ei
au prezentat semnificativ mai putine cazuri de retard.
Analiza comparativa numai a valorilor ce caracteri-
zeaza retardul sever (<70) conform Scorului compus
pentru toate domeniile cercetate a scos in evidenta ca
ele sunt cele mai inalte in sublotul IA, comparativ cu
sublotul IB. Deci varsta de gestatie precum si fundalul
infectios premorbid au o actiune nefasta asupra neuro-
dezvoltarii copiilor.

De asemenea, am remarcat o diferentd statistic
semnificativa intre frecventa retardului sever motor
la 2 ani la nou-nascutii cu infectii (IA) — 15,38% ca-
zuri, comparativ cu semenii lor fara infectii (3,44%),
(p<0,05).
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Concluzii:

1. Pe langd varsta de gestatie infectia reprezinta
un factor important de cauza a patologiei neurologice,
exprimata la 2 ani varsta corectatd printr-o frecventa
mai Inaltd a deregldrilor neurologice severe la copiii
cu greutate foarte mica la nastere (GFMN) cu infectii
(15,38% cazuri), comparativ cu semenii lor fara infec-
tii (5,88% cazuri), p<0,001.

2. Examenul neuropediatric la 1, 1a 1,5 si la 2 ani
v.c. a stabilit cad numarul paraliziilor cerebrale a fost
mai inalt la nou-nascutii cu GFMN si infectie: 6,81%,
7,14% si 12,82%, comparativ cu copiii cu GFMN dar
fard infectii: 2,9% cazuri la 1 an si 3,12% la 1,5 ani.

3. Limbajul a fost domeniul cel mai compromis al
neurodezvoltarii la 2 ani v.c.: coraportul dintre dez-
voltare normala si retard neurodevelopmental a alca-
tuit pentru copiii cu greutatea < 1500 g cu infectii:
75% : 25%, pentru cei < 1500g fara infectii: 93,32% :
6,66%. La copiii cu GFMN cu infectii retardul limba-
jului a prevalat asupra retardului motor (p<0,5).

4. Retardul limbajului a fost grav, confirmat statis-
tic, la nou-nascutii cu greutatea sub 1500 g cu infectii
(sublot IA) - 11,9%, fapt ce denota ca, pe langa varsta
de gestatie, si infectia are impact asupra functiei ex-
presive a neurodezvoltarii.

5. Infectia suportata in perioada neonatala de nou-
nascutii cu greutatea sub 1500 g (sublot IA), compa-
rativ cu semenii lor fira infectii (sublot IB), a influ-
entat dezvoltarea retardului motor sever la v.c. 2 ani:
15,38%, comparativ cu 3,44% cazuri, p<0,05.
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SUMMARY

THERAPEUTIC APPROACH OF CONGENITAL HEART DISEASES WITH NEONATAL CLINICAL ONSET.

Key words: CHD, newborn, echocardiography

Congenital heart disease is a problematic condition that requires detailed investigations and sometimes urgent
therapeutic interventions. Our study had the purpose to establish the anatomic types of CHD of the newborn detected at
birth, as well as to underline the clinical manifestations and therapeutic conduct in congenital heart diseases with neo-
natal onset. The study was conducted between 2011 and 2016, and it involved all the neonates with a suspicion of CHD
born or admitted in the Il Level Perinatal Center of the PMSI Institute of Mother and Child, with a detailed analysis
of the prenatal and postnatal clinical history. Early detection of CHD is very important in order to conduct a proper
clinical examination and echocardiography is considered the gold standard for the diagnosis of CHD. It is essential for
an efficient therapeutic approach, without diagnostic limitations what could impose a risk for the life of the neonate.

PE3IOME

TEPAIIEBTUYECKAS TAKTHKA ITPU BPOXXJIEHHBIX IOPOKAX CEPAIIA C JEBIOTOM B HEOHATAJIBHOM INEPUOJE.

KuroueBnle cioBa: BIIC, HoBopo:kaéHHBII, 3X0kapauorpagus

Bpooicoennvie nopoxu cepoya - smo npobnemnoe cocmosinue, mpebyioujee noOpoOHbIX UCCIe008aHUL, d UHO20A U
CcpounbIX mepanesmuieckux emewamenscms. Hawe ucciedosanue 6vL1o pazpabomano 0 ycmanosienus aHamomu-
yeckux munog BIIC H080pOI#COEHHO20, BbIAGLEHHBIX NPU PONHCOCHUU, d MAKIICE OTIsL NOOMBEPIHCOCHUS KIUHUYECKUX NPO-
SAGNEHULL U MEPAnesmuiecko20 nogeoeHUs: NPU 8POACOEHHBIX NOPOKAX Cepoyd ¢ Ha4aioM y HOBOpodcOeHnbiX. Hccredo-
sanue nposoounoces 6 nepuod ¢ 2011 no 2016 200 u 6x10UaN0 8CeX HOBOPONCOEHHBIX ¢ nodospenuem Ha BIIC, poous-
wiuxest unu oonyujennwix ¢ Iepunamanvhulii yenmp mpemve2o ypoeHs Uucmumyma mamepu u pebenka, ¢ noOpooHvLM
AHATUZOM NPe-HAMATLHOU U NOCMHAMANbHOU KIuHuyeckol ucmopuu. Pannee eviaenenue BIIC ouenv sasicho 0ns npo-
6€0EHUSL HAONEHCAUe20 KIUHUYECKO20 00CIe008aNUs, a IXOKAPOUOSPADUSL CHUMAEMCS 3010MblM CIAHOAPIOM 05l
ouaenocmuxu BIIC. Dmo sadcho 0ns 3¢hghexmusrnozo mepanesmuieckoeo nooxooa 6e3 OUaZHOCMUYEeCKUxX 02panuie-
HULl, KOMopbvle MO2YM HALA2amb PUCK OISl HCUSHU HOBOPOHCOEHHOZO.
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Introducere. Maladia cardiacd congenitald
(MCC) este cea mai frecventa problema congenitala
intalnita la nou-nascuti, reprezentand circa 25% din
totalul malformatiilor congenitale [4].

Intr - o definitie propusi de Mitchell si colab.,
MCC este descrisa drept o anormalitate structurald
grava a inimii sau a vaselor intratoracice mari, care
are un potential functional semnificativ [2]. Incidenta
MCQC este de aproximativ 8 din 1000 de nou-nascuti
vii §i este asociatd cu o ratd mai mare a unor conse-
cinte grave, precum: sarcind stagnata, avort spontan si
prematuritate [1,3,4].

Cauza celor mai multe defecte cardiace congenitale
este necunoscutd. MCC sunt considerate afectiuni mul-
ti - factoriale si rezultd dintr-o combinatie dintre predis-
pozitia genetica §i factorii de mediu[5]. Manifestarile
clinice ale MCC variaza in functie de tipul si severita-
tea defectului. In perioada neonatali, manifestirile ca-
racteristice ale MCC sunt cianoza (cu sau fara detresa
respiratorie), insuficienta cardiaca (cu sau fara ciano-
za), colapsul si semne clinice anormale detectate la exa-
menul de rutind (absenta pulsului la artera femurala sau
prezenta unui suflu cardiac) [5,6,7]. Majoritatea cazu-
rilor de patologie sunt asimptomatice, fiind descoperite
in timpul examindrilor neonatale de rutina [7,8].

Unele anomalii nu ridica probleme pentru dez-
voltarea ulterioara a copilului, altele pot fi corijate
chirurgical in mod planic [2, 3] la diferite perioade
dupa nagtere, dar sunt si malformatii incompatibile cu
viata, care necesitd suport terapeutic si chirurgical in
primele zile dupa nastere sau sunt soldate cu deces
(MCC dependente de circulatia fetald). Ductul arterial
Botalov este una din comunicatiile intracardiace care
impreuna cu fosa ovala mentin o circulatie sangvina
fetala adecvata. Odatda cu nasterea, prostaglandinele
devin mai putin inportante in mentinerea canalului
Botalov deschis si inchiderea Iui survine dupa nastere,
in perioada de la 8 ore pana la 5-7 zile de viata (la nou-
nascutii la termen) [3,6,9].

Terapia si conduita MCC depind de tipul afecti-
unii. Fiind determinate de anomalii structurale, mal-
formatiile cardiace se pot trata numai prin interventii
chirurgicale. Acesti nou-ndscuti necesitd transferul
intr-un centru de chirurgie cardiovasculara pentru sta-
bilirea diagnosticului corect, de care depinde alegerea
timpului optim pentru interventia chirurgicala [8,9].

MCC nu contribuie doar la o morbiditate $i mor-
talitate semnificative dar, de asemenea, provoacda un
stres extraordinar si este o povard atat psihologica,
cat si economica pentru intreaga familie. Totusi, daca
problema este recunoscuta la timp si interventia chi-
rugicala se efectueaza pana la decompensare si dez-
voltarea unor complicatii severe cauzate de hipoxie si
supraefort cardiac, soldate cu hipertrofia miocardului
si consecinte asupra altor organe i sisteme, rezultatul
este foarte bun. Ca urmare a imbunatatirii performan-
telor medicale §i a managementului chirurgical, majo-
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ritatea copiilor cu MCC ajung adolescenti si adulti cu

Scopul studiului: Determinarea tipului de malfor-
matii cardiace congenitale cu debut neonatal in baza
manifestarilor clinice §i paraclinice, cu aprecierea
conduitei terapeutice.

Materiale si metode: Prezentul studiu reprezinta
o analizd de cohorta a datelor clinice si anamnestice
ale nou-nascutilor cu suspectie la MCC nascuti sau
transferati pentru diagnostic si tratament din materni-
tatile de nivel I si I in Centrul Perinatologic de nivelul
IIT al IMSP Institutul Mamei si Copilului in perioada
2011-2016. La toti nou-nascutii cu suspectie la MCC
au fost evaluate anamneza prenatald, datele referitoare
la nastere si anamneza postnatald, cu efectuarea exa-
menului clinic general si al sistemului cardiovascular
pentru a detecta orice anomalii congenitale sau cro-
mozomiale.

Datele statistice au fost prelucrate cu ajutorul pro-
gramului Microsoft Office EXCEL, al aplicatiilor de
analiza statisticd StudentTest, STest, StatsDirect, fi-
ind luat in consideratiec un prag statistic semnificativ
p>0.05.

Din totalitatea de 48,693 copii nascuti in perioada
de investigare, la 504 s-au depistat prin metoda Echo-
CG cu regim Doppler malformatii cardiace congeni-
tale, iar 138 au prezentat simptome clinice in perioada
neonatald, cu initierea tratamentului specific si de su-
port din primele ore de viata.

Rezultate si discutii:

Datele prezentate in tabelul 1 sugereaza ca distri-
butia structurala a tipurilor de MCC este in mare ma-
surd similard pentru pacientii inclusi in studiu si datele
din literatura de specialitate, coreland si cu datele ob-
tinute de Abbas si colab. in cadrul unui studiu similar
efectuat in maternitatea din Al-Diwaniyah [11,12,13].

Defectul de sept ventricular reprezintd cea mai
frecventad malformatie cardiacd congenitald diagnos-
ticatd — 25,5%, comparativ cu 28% 1in datele de lite-
raturd si 35% 1in studiul efectuat de Abbas si colab.
(p>0.05), urmata de DSA cu 18,9%, CAP cu 10,03%,
de TVM cu 7,08%, TF cu 6,49% si CAV cu 6,49%, ce
coreleaza statistic cu rezultatele obtinute de Abbas si
colab. — DSA — 8,4%(p>0.01), CAP — 26,7%(p>0.01),
TVM - 3,3%(p>0.01), TF — 8,4%(p>0.05) si CAV —
3,3%(p>0.05)[13].

Dintre malformatiile congenitale cu debut in peri-
oada neonatald, in studiul efectuat predomina trans-
pozitia vaselor magistrale cu 7,8%, urmata de atrezia
arterei pulmonare cu 4,72% si coarctatia de aorta criti-
ca—2,95% din numarul total (comparativ cu datele ob-
tinute de Abbas si colab. — TVM - 3,3%, AAP - 3,3%
si CoA —3,3%, p>0.05).

Tetrada Fallot asociata cu atrezia de artera pulmo-
nard a fost inclusa in grupul de MCC cu debut neo-
natal precoce, datoritd manifestarilor atreziei arterei
pulmonare.



Tabelul 1.

Frecventa MCC conform tipului anatomic la pacientii investigati, precum si datele similare din literatura de

specialitate (*=p<0,05 , **=p<0,01, P*>0,01 comparativ cu datele din literaturi).

- - Rezultatele
Nou-nascuti vii . o Valoarea p
Forma anatomica a maladiei cu MCC, Nou - nascuti Date dn} studiului comparativ cu
. . . _ .. literatura, efectuat de .
cardiace congenitale depistate numar vii cu MCC, % o, Abbas si lotul Abbas si
absolut colab.[13], % colab. [13]
1. Malformatii cardiace congenitale cu debut in perioada neonatald precoce:
TVM - transpozitia vaselor 36 7,08 6,4 33 p>0.01
magistrale
CoA - coarctatia severa de aortd | 15 2,95 3,1 3,3 p>0.05
AAP - atrezia arterei pulmonare |24 4,72 5,8 33 p>0.05
SHIS - sindromul de hipoplazie a |18 3,54% 5,1 3,3 p>0.05
inimii stangi
SA — stenoza severa a aortei 18 3,54 3,7 0 p>0.05
DATVP - drenaj anormal total al |12 2,36%* 1,5 3,3 p>0.05
venelor pulmonare
AVT — atrezia valvei tricuspide 6 1,18 1,5 1,7 p>0.05
VU - ventricul unic 9 1,77 1,3 0,0 p>0.05
1I. Malformatii cardiace congenitale cu debut tardiv
DSA — defect al septului 96 18,9%* 6,4 8,4 p>0.01
interatrial
DSV — defect al septului 129 25,5 28,0 35,0 p>0.05
interventricular
CAP — canal arterial persistent 51 10,03%* 6,1 26,7 p>0.01
TF — tetrada Fallot 33 6,49 6,1 8,4 p>0.05
CAV - canal atrio-ventricular 33 6,49 6,7 33 p>0.05
TAC - trunchi arterial comun 18 3,54%* 1,9 3,3 p>0.05
AB — anomalia Ebstein 6 1,18 1,1 0 p>0.05
Tabelul 2. Divergenta pre/post - ductala in
Caracteristicile generale si manifestarile clinice Sa0, anterior stabilizirii 47,1 65
ale MCC cu debut neonatal Divergenta pre/post - ductala in
(lot total — 138 pacienti). TA anterior stabilizirii 20,28 28
Caracteristici si manifestari % Nr. de Necesitatea in suport
clinice ale MCC la nastere pacienti respirator:
1. Termenul de gestatie - 7,24 10
<36 sapt. 1,44 2 VAP 52,89 73
36— 39 sapt. 8,69 12 CPAP nazal 31,88 44
> 40 sapt. 89,8 124 0, in flux liber 7,97 11
Masa la nastere, grame Afectiuni asociate:
<3000 25,36 35 Pneumonie congenitald 45,65 63
>3000 74,63 103 Infectie intrauterind 41,30 57
RDIU 19,25 26 Ischemie 30,43 42
Sexul: Patologii genetice 26,08 36
Feminin 38,40 53 Malformatii asociate 21,01 29
Masculin 61,59 85 SDR
Scor Apgar la 1 min 33,33 46
0-3 8,69 12 Insuficienta respiratorie,
4-6 29,71 41 gradul:
7-8 60,14 83 I 2753 38
Scor Apgar la 5 min 0 31,15 43
0-3 7,97 1 I 13,04 18
4-6 25,36 | 35 Total 7172 | 99
7-8 66,66 92
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Starea generala a nou-nascutilor la examinare a
fost preponderent grava sau foarte grava: 73 nou- nas-
cuti (52,89%) au necesitat suport ventilator prin VAP
(SIMV), 44 nou-nascuti (31,88%) — suport respirator
prin CPAP, iar la 11 nou-nascuti (7,97%) — s-a admi-
nistrat O, in flux liber (prin canule nazale).

In majoritatea cazurilor examinate s-a depistat
o asociere a diverselor patologii concomitente, fi-
ind vorba preponderent de pneumonia congenitald -
45,65% si infectia intrauterind - 41,3%.

Una dintre consecintele intrauterine complexe sunt
malformatiile asociate - 21,01% si patologiile geneti-
ce - 26,08%.

SDR de diferit grad, apreciat dupa scorul Silver-
man, a fost prezent la un numar moderat de pacienti

Dispnee 76%
Cianoza 52%
SD 24%

SSAF52%

— 33.33%, ceea ce poate fi corelat cu patologia con-
comitentd - RDIU — 19,25% (r=0,54) si pneumonie
—45,65% (r=0,62).

Insuficienta respiratorie este un sindrom clinic
care a fost prezent la un numar esential de pacienti —
71,72%, fiind de diferit grad, dar care nu a corelat cu
SDR, ceea ce confirma originea secundara cardiaci,
constituind un indiciu de valoare in suspectia MCC
(r=0,46). Totusi, aceasta coreleaza cu necesitatea nou-
nascutilor in suport ventilator (r=0,58), fiind un indi-
ce de prognostic care impune necesitatea termindrii
sarcinii intr-un centru perinatologic de nivel II sau III
in cazul suspectiei la MCC, pentru a asigura suportul
vital in timp real.

Fig. 1. Manifestarile clinice de
baza ale malformatiilor cardiace
congenitale depistate la nou-
nascuti(SSBC — suflu sistolic la
baza cordului, SSAF — suflu sistolic
in alte focare de auscultatie, SD —

SSBC 82% suflu diastolic).
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%
Manifestarile clinice la nivelul cordului: in cadrul
studiului nostru suflul sistolic era prezent la majorita- o
tea copiilor la baza cordului, fiind de intensitate medie ~ *** T -

— gr.Ill- IV (dupd Levine), suflul sistolic in alte fo-
care de auscultatie era de intensitate medie si majora
— gr.III-V. Prezenta suflului sistolic in mai mult de 2
focare de auscultatie si/sau a suflului diastolic a con-
stituit simptomul de baza 1n suspectia MCC 1n primele
ore dupa nastere. Prezenta suflului sistolic la baza cor-
dului coreleaza cu prezenta dispneei (r=0,59) si intr-o
masurd mai micd cu prezenta cianozei (1=0,53), aso-
cierea dintre ele reprezentand una dintre manifestarile
de baza ale MCC cu debut neonatal care impune ini-
tierea imediatd a masurilor de suport cardiorespirator.

Radiografia cutiei toracice (Fig.2) s-a efectuat la
toti nou-nascutii cu MCC, fiind depistatd majorarea
indicelui cardiotoracic (ICT) > 60 la 52% din nou-
nascutii examinati, semne de hipertensiune pulmo-
nard s-au diagnosticat la 58%, atelectazie primara la
13,04%, pneumonie congenitala la 45,65%, iar forma
cordului deformata la 24%.

Cresterea indicelui cardiotoracic coreleaza cu hi-
pertensiunea pulmonara (r=0,64), precum §i cu pne-

i

¥

PC45,65%

Fig. 2. Manifestarile radiologice la nou - nascutii cu
MCC cu debut neonatal (ICT- indicele cardio-toracic,
HP — hipertensiune pulmonard, AP — atelectazie
primard, DFC — deformarea formei cordului, PC —
pneumonie congenitald).



umonia congenitala(r=0,53), ceea ce demonstreaza
prezenta unei afectiuni multisistemice intrauterine.

Investigatia ecocardiograficd cu regim Doppler
continuu a detectat in majoritatea cazurilor (Fig. 3) -
insuficienta valvei tricuspide (InsVtr) — 78%, hiper-
tensiune pulmonara (HP): gr. [ <40 mm Hg (9%), gr.
II: 40- 60 mm Hg(61%), gr. III >60 mm Hg(25%),
persistenta ductului arterial CAP(84%).

4 :: | |

HP .11l 25% 7- ' ‘

HP grll 61% |
| .

1 - ' !

HPgr19% | - ' !

IVTr 78%

40% e ~ /
60% Ty

100%
Fig. 3. Manifestarile EchoCG ale MCC la nou-nascuti
(CAP — canal arterial persistent, HP — hipertensiune
pulmonara, 1VTr — insuficienta valvei tricuspide).

Canalul arterial persistent si insuficienta valvei tri-
cuspide sunt indicatori caracteristici pentru perioada
neonatald precoce si nu pot fi utilizati drept indicatori
caracteristici MCC.

Tactica terapeutica a fost dictata de recomandarile
protocolului clinic national, tinind cont de manifesta-
rile clinice, datele de laborator si rezultatele investiga-
tiilor clinice si paraclinice:

Pentru MCC non - ductal dependente: la necesitate
suport respirator prin VAP sau CPAP cu Fi O, -100%
cu mentinerea SO, >75-85%; corectia EAB, cu re-
strictie lichidiana 40-50 ml/kgc, administrarea prepa-
ratelor inotrope - dopamind (5-20 mcg /kg /min) in
perfuzie continua i.v. cu pompa, corectia dereglarilor
de ritm.

Pentru MCC ductal dependente: majorarea fluxu-
lui sistemic si pulmonar — tratamentul de infuzie in
volum deplin, la necesitate cu suport respirator prin
VAP sau CPAP cu Fi O, <35% cu mentinerea SO,
>75-85% la méana dreaptd, pentru micsorarea rezis-
tentei vasculare pulmonare, inbunatatirea oxigenarii
sistemice; administrarea PGE1 ( cand SO, < 75%)
pentru mentinerea canalului arterial deschis, doza ini-
tiala fiind de 0,05- 0,1 mcg/kg//min, cu micsorarea do-
zei pana la doza de mentinere 0,02-0,01 mkg/kg/min;
corectia dereglarilor de ritm.

Terapia de baza a hipertensiunii pulmonare consta
in combinarea diureticelor cu inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei: captopril — 0,3mg/kg per
priza si spironolactond in doza de 1 mg/kg in 2 prize.
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in 20% de cazuri doza de spironolactoni a fost marita
pani la 2 mg/kg/priza. in 23% de cazuri complicate cu
insuficienta cardiaca congestiva s-a administrat furo-
semid - 1 mg/kg/doza la fiecare 6 ore, pana la obtine-
rea efectului pozitiv - diureza > 3 ml/kg/ora. In lipsa
efectului pozitiv, doza de furosemid a fost majorata
pana la 3 mg/kg/doza la fiecare 6 ore.

Toti copiii cu malformatie cardiaca congenitala cu
debut in perioada neonatald precoce au fost consultati
de cardiochirurg si supusi corectiei chirurgicale in pri-
mele 7 zile de viata.

Concluzii:

1. Detectarea precoce a MCC este foarte impor-
tanta pentru o buna conduita terapeuticad ulterioara si
include pulsoximetria si masurarea TA pre si postduc-
tale, care sunt disponibile in toate maternitatile din re-
publica, suplimentate cu radiografia cutiei toracice la
necesitate, aceste masuri sunt drept reper in suspectia
MCC, impreuna cu manifestarile clinice (suflu sisto-
lic, suflu diastolic, cianoza, dispnee etc.). La depista-
rea precoce a maladiei in maternitatile de nivel I i 11,
nou-nascutii pot fi transferati la timp la maternitatile
de nivelul III.

2. Confirmarea malformatiei cardiace congenitale
poate fi efectuatd doar la maternitatea de nivelul III,
unde este posibila efectuarea EchoCG cu Doppler si
a tomografiei computerizate cu contrast, pentru a con-
cretiza defectele structurale.

3. MCC se asociaza la nastere cu alte patologii,
precum pneumoniile congenitale, infectiile intrau-
terine, ischemia post - hipoxicd, patologii genetice,
malformatii asociate, RDIU, SDR si insuficienta re-
spiratorie, confirmand o suferinta fetala prolongata si
coreleaza cu datele literaturii de specialitate.

4. Insuficienta respiratorie este un indiciu impor-
tant 1n suspectia MCC, fiind un semn clinic care im-
pune investigarea ulterioara pentru depistarea unor
malformatii congenitale, inclusiv de geneza cardiaca,
iar prezenta suflului sistolic in mai mult de 2 puncte de
auscultatie si/sau a suflului diastolic reprezintd veriga
clinica de baza in suspectia MCC in primele ore dupa
nastere.

5. Initierea rapida a algoritmilor terapeutici con-
form Protocolului national si a celui international per-
mite Tmbnatatirea esentiald a prognosticului i a spe-
rantei de viatd a nou-nascutilor cu MCC, cu corectia
chirurgicala radicala la timp.
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SUMMARY

THE IMPACT OF THERAPEUTIC HYPOTHERMIA ON THE EVOLUTION OF NEWBORNS
WITH HYPOXIC-ISCHEMIC ENCEPHALOPATHY

Keywords: asphyxia, neonatal encephalopathy, neurological complications

Purpose of the study: fo establish the clinical and para—clinical features of neonates with HIEP and to iden-
tify the complications in children who have been induced into hypothermia.

Materials and methods: The study included 51 children admitted to the NICU of the PMSI Institute of Mother
and Child, born at the gestational age of 37-43 weeks between 2017 and May 2018, divided into 2 study groups.
Thus, the primary group included 23 neonates with no therapeutic hypothermia, the second group - 28 children
who were induced into hypothermia therapy. The program Statistica 8.0 was used for statistical analysis of the
results.

Results: An important factor is the quality of the amniotic fluid, which contained meconium in 47.82% cases in
group I and 28.57% in group 11 (p <0.05). All of these indices highlight the severity of newborn status in group I1.
Because the children of this group were induced into therapeutic hypothermia, the rate of death cases significantly
lowered - 26% in group I and 10.71% in group II (p <0.05). Induction into hypothermia had a favorable impact
on the children of group II, expressed by fewer complications associated with this pathology.

Conclusions: The therapeutic hypothermia significantly reduces the morbidity and mortality of neonates with
HIEP. However, many of those who survive remain with varying degrees of sequelae on clinical follow - up, high-
lighting the need to associate neuroprotective mechanisms.
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REzZUMAT

IMPACTUL HIPOTERMIEI TERAPEUTICE ASUPRA EVOLUTIEI COPIILOR CU ENCEFALOPATIE HIPOXICO-ISCHEMICA

Cuvinte-cheie: asfixie, EPHI, complicatiile neurologice

Scopul studiului: stabilirea particularitatilor clinico-paraclinice la nou-nascutii cu EPHI §i identificarea
complicatiilor la copiii care au fost indugsi in hipotermie.

Materiale si metode: /n studiu au fost inclusi 51 copii internati in sectia RTI nou-ndscuti IMSP IMsiC ndscuti
la termen de 37-43 saptamani, in perioada 2017- 05.2018, grupati in 2 loturi. Astfel, primul lot include 23 nou-
nascuti la care nu s-a aplicat hipotermia terapeutica, al doilea lot — 28 copii care au fost indusi in hipotermie
terapeuticd. Pentru analiza statistica a rezultatelor a fost utilizat programul Statistica 8.0.

Rezultate: Un factor important reprezinta calitatea lichidului amniotic, care a fost meconial in 47,82% cazuri
in lotul I si 28,57% in lotul II (p <0.05). Toti acesti indici scot in evidentd gravitatea starii nou-nascutilor din
lotul II. Deoarece copiii acestui lot au fost supugi inducerii in hipotermie terapeuticd, cazurile de deces au scazut
semnificativ - 26% in lotul I §i 10,71% in lotul II (p <0.05). Inducerea in hipotermie a avut un impact favorabil
asupra copiilor din lotul Il exprimat prin reducerea complicatiilor asociate acestei patologii.

Concluzii: Hipotermia terapeutica reduce semnificativ morbiditatea si mortalitatea nou-ndascutilor cu EPHI.
Cu toate acestea, multi din cei care supravietuiesc raman cu sechele de diferit grad la programul follow-up, ceea
ce ne demonstreazd necesitatea asocierii mecanismelor neuroprotective.

Introducere. Encefalopatia hipoxicd-ischemica hiperemie, edemul citotoxic, insuficienta mitocondria-
(EPHI) este un tip de encefalopatie neonatala cauza- 13, acumularea de excitotoxine, moartea celulard activa
tad de hipoxemia sistemica si / sau reducerea fluxului (similard apoptozei din cursul dezvoltarii), sinteza de
sangvin cerebral care rezultd dintr-un eveniment is- oxid nitric, distructia determinatd de radicalii liberi si
chemic acut peripartum sau intrapartum. Este o cauza actiunea citotoxicd a microgliei activate. Faza de laten-
care poate creste semnificativ mortalitatea si morbidi- ta este asociata cu encefalopatie si activitate convulsiva
tatea pe termen lung. EPHI poate fi consecinta a asfi- accentuata si este responsabild pentru o proportie sem-
xiei perinatale. nificativa a pierderii celulare finale.

Encefalopatia la nou-nascut este definitd in baza Actualitatea studiului. In ultimii 15 ani, au fost
combindrii urmatoarelor semne clinice: elaborate abordari terapeutice care au ca scop bloca-

- dereglari ale constiintei, ale tonusului muscular si rea sau diminuarea unei sau mai multor componen-
reflexelor + convulsii te ale cascadei patogenetice in declansarea hipoxiei/

- dereglari de alimentare; ischemiei, care contribuie la deteriorarea creierului

- dereglari de respiratie nou-nascutului.

Asfixia neonatald mai este definita ca esecul unui O metoda unica folosita relativ pe larg la nou-nas-
nou-nascut in stabilirea unei respiratii adecvate ime- cuti, care au suferit de asfixie moderata sau severa in
diat dupa nastere. travaliu este hipotermia terapeutica. Este un prototip

Dupa datele OMS 2012 decesele neonatale consti- de neuroprotectie, care influenteaza asupra opririi pro-
tuie 40% din toate decesele la copiii in varsta de pana ceselor care duc la afectarea creierului. Astfel, o sca-
la 5 ani. dere mica a temperaturii corpului la nou-nascuti este

® 75% revin deceselor neonatale din prima sapta- asociatd cu imbunatatirea starii cerebrale in timpul si
mand imediat dupd ischemie, cu inhibarea eliberdrii neuro-

e 25 - 45% din ele sunt pe contul deceselor din transmitatorilor excitatori, modificari In modelul mor-
prima zi de viata. fologic al apoptozei.

Cauzele principale de deces ale nou - ndscutilor Mai multe studii randomizate, bine controlate, cu
sunt masa mica la nastere §i prematuritatea, infectiile, design solid au dovedit multiple beneficii ale hipo-
asfixia i traumele. termiei, cum ar fi cresterea supravietuirii pe termen

Studiile clinice si experimentale recente au demon- lung sau imbunatitirea prognosticului neurologic la
strat ca, In urma unei leziuni globale hipoxic-ische- supravietuitori. S-a demonstrat cd neuroprotectia este
mice reversibile, moartea neuronala are loc in doua eficientd dacad hipotermia se incepe in primele 6 ore
faze. In cazul in care aceasti leziune este sever, poate dupd expunerea la hipoxie/ischemie. Studiul asfixiei
avea loc rapid “moartea neuronald primara”, legata de neonatale a demonstrat ca daca procedura racirii ince-
hipoxia celulara, cu epuizarea rezervelor energetice pe pana la 1,5 ore dupa expunerea la hipoxie numarul
celulare (insuficienta energetica primara). de celule moarte se reduce cu 70%, dacad procedura

Dupa o perioada de latenta de minim sase ore, debu- se aplicd pana la 6 ore, numarul de celule nervoase
teaza faza secundard a mortii neuronale tardive. Meca- moarte se reduce cu 50%, iar dupa termenul de 6 ore
nismele implicate in aceastd etapd sunt reprezentate de eficienta ei nu este semnificativa.
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Scopul studiului: stabilirea particularitatilor clini-
co-paraclinice la nou-ndscutii cu EPHI si identificarea
complicatiilor la copiii care au fost indusi 1n hipoter-
mie.

Obiectivele studiului: Pentru realizarea scopului
noi ne propunem urmatoarele obiective:

1. Stabilirea indicatiilor pentru hipotermie terape-
uticd la nou-nascutii cu EPHI.

2. Evaluarea evolutiei particularitatilor clinico pa-
raclinice, inclusiv stadiile encefalopatiei hipoxico -
ischemice, temperatura corporald, frecventa cardiaca,
frecventa respiratiei, saturatia oxigenului, tensiunea
arteriald, analiza generala de singe, trombocitele, tim-
pul coagularii, echilibrul acido-bazic, lactatul, dina-
mica diurezei, radiografia cutiei toracice si a abdome-
nului ale nou-ndscutilor cu EPHI grav-medie si grava.

3. Evaluarea complicatiilor neurologice (edemul
cerebral, convulsii, hemoragii ventriculare) prin ultra-
sonografia creierului, tomografia computerizata, elec-
troencefalografia.

4. Studierea impactului hipotermiei terapeutice
asupra tulburarilor neurologice.

Materiale si metode: In studiu au fost inclusi 51

Rezultate si discutii:

copii internati in sectia RTI nou-nascuti IMSP IMsiC
nascuti la termen de 37-43 saptamani, in perioada
2017- 05.2018, grupati in 2 loturi. Astfel, primul lot
include 23 nou-nascuti la care nu s-a aplicat hipoter-
mia terapeutica, al doilea lot — 28 copii care au fost

Other
Congenital s

indusi in hipotermie terapeutica. Pentru analiza statis-
ticd a rezultatelor a fost utilizat programul Statistica
8.0. Diferentele erau considerate statistic semificative
daca p<0,05.

Tabelul 1.
Caracteristica comparativi a indicilor inclusi in studiu pe loturi
Indicii Lot 1 farad hipotermie Lot 2 cu hipotermie Valoarea p
Total copii 23 (45,09%) 28 (54,90%) p<0.05
Internati AVIASAN 13 (56,52%) 13 (46,42%) p<0.05
Internati IMSP IMsiC 10(43,47%) 15 (53,57%) p<0.05
Operatie cezariana urgenta 5(21,73%) 7 (25%) p>0.05
Nagtere per vias naturalis 23 (45,09%) 16 (57,14%) p<0.05
Initierea hipotermiei pana la 6 h 0 (0%) 28 (54,90%) p<0.05
Aplicarea forceps/ vacuumului 3 (13,04%) 10 (35,71%) p<0.05
Circulara de cordon stransa 8 (34,78%) 5(17,85%) p<0.05
Decolare de placenta 3 (13,04%) 4 (14,28%) p>0.05
Fat macrosom 2 (8,69%) 5(17,85%) p<0.05
Lichid amniotic meconial 11 (47,82%) 8 (28,57%) p<0.05
Preeclampsie 5(21,73%) 2 (7,14%) p<0.05
Asfixia obstetricala severa 11 (47,82%) 15 (53,57%) p<0.05
Asfixia obstetricala moderata 7 (30,43%) 3 (10,71%) p<0.05
Deces 6 (26%) 3(10,71%) p<0.05
Supravietuirea 17(73,91%) 25(89,28%) p<0.05
Greutatea medie (kg) 3,373 3,375 p>0.05

in total, pe parcursul a 1,5 ani (2017-2018) au fost
inregistrati 51 de cazuri de asfixie severd si moderata.
Acesti copii s-au nascut in IMSP IMsiC sau au fost
transferati aici pe linia AVIASAN. Grupul de copii a
fost impartit in 2 loturi, criteriul de baza fiind prezenta
sau absenta inducerii in hipotermie terapeutica (tabel 1).

Din analiza datelor obtinute se determind un ra-
port invers proportional intre lotul I si lotul II la etapa
locul nasterii nou-nascutilor. Astfel, copiii internati
pe linia AVIASAN din lotul I constituie 56,52 % ves-
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rsus 46,42% lotul 11 (p <0.05) si cei nascuti la IM-
siC — lotul I 43,47% vs 53,57% (p <0.05). Modul de
nastere nu prezintd diferente statistice, fiind aproape
egale in ambele loturi. Se evidentiaza diferenta pro-
centuald intre loturi cu indicii: aplicarea vacuum-ex-
tractiei 13,04% vs 35,71%; compresiunea cu cordonul
ombilical 34,78% vs 17,85%, fat macrosom 8,69%
vs 17,85% (p <0.05). Nu exista diferenta procentua-
12 intre loturi privind indicele de decolare a placentei
13,04% vs 14,28% (p >0.05).



Preeclampsia, decolarea placentei sunt principa-
lele comorbiditdtile materne, cu consecinte nefavo-
rabile asupra prognosticului nou-nascutului, la fel nu
prezintd diferenta statistica intre loturi.

Un factor important reprezinta calitatea lichidului
amniotic, care a fost meconial In 47,82% cazuri in

lotul I si 28,57% in lotul II (p <0.05). Toti acesti in-
dici scot in evidentd gravitatea starii nou-nascutilor
din lotul II. Deoarece copiii acestui lot au fost supusi
inducerii in hipotermie terapeutica, cazurile de deces
au scazut semnificativ - 26% in lotul I si 10,71% in
lotul IT (p <0.05).

Tabelul 2.
Caracteristica comparativa a complicatiilor la copiii inclusi in studiu

Indicii Lotl Lot Il Valoarea p
Scorul Apgar, media la 1 minut 4,0 3,14

Hipertensiunea pulmonara 3 (13,04%) 5(17,85%) p>0.05
Sindromul convulsiv 15 (65,21%) 10 (35,71%) p<0.05
Pneumotorace 1 (4,34%) 3 (10,71%) p>0.05
Hemoragie intraventriculard 4 (17,39%) 2 (7,14%) p<0.05
EUN 3 (13,04%) 1 (3,57%) p<0.05
Edem cerebral 8 (34,78%) 4 (14,28%) p<0.05
Tetraplegia flasca 2 (8,69%) 7 (25%) p<0.05
Hipotonie musculara 2 (8,69%) 5(17,85%) p<0.05

Conform datelor tabelului, privind caracteristica
comparativd a complicatiilor la copii, in lotul I con-
stituit din nou-ndscuti care nu au fost indusi in hi-
potermie terapeuticd, numarul complicatiilor neuro-
logice, pulmonare si gastrointestinale este mai mare.

Inducerea in hipotermie a avut un impact favora-
bil asupra copiilor din lotul II exprimat prin reducerea
complicatiilor asociate acestei patologii.

Sindromul convulsiv care denota o afectare severa
a SNC, marcheaza o scadere in lotul II, el fiind de-
pistat in 35,71% de cazuri vs 65,21% cazuri 1n lotul
I (p<0,05).

Complicatiile legate de suportul respirator, pneu-
motorace au crescut de la 4,34% la 10,71% in lotul 11
(p>0,05), acest fapt este determinat de durata lunga de
aflare la suport respirator in lotul II.

Cu referire la tractul gastrointestinal, patologia cea
mai frecventa la copiii cu asfixie severa este enteroco-
lita ulcero-necrotica, o diferenta statisticd fiind inre-
gistratd si la acest capitol, 13,04% in lotul I vs 3,57%
in lotul IT (p<0,05).

In Consensul International de Resuscitare cardio-
pulmonara din 2010 au fost incluse indicatiile hipoter-
miei terapeutice pentru nou-nascut la termen care au
suportat asfixie severa sau grav-medie.

Indicatiile hipotermiei terapeutice conform Con-
sensu- lui sunt: termenul de gestatie > 35 saptdmani,
masa la nastere > 1800 g, varsta de la nastere < 6 ore
la copiii care au suferit de asfixie perinatald moderata
sau severa cu parametrii paraclinici: EAB din cordo-
nul ombilical in primele minute de la nastere cu pH
< 7,0 sau excesul de baze BE < -16, lactatul > 2.5
mmol/l; istoric perinatal (decolare de placentd, com-
presiunea cordonului ombilical), scorul Apgar < 5 in
primele 10 minute de la nastere.

Contraindicatiile pentru aplicarea hipotermiei te-
rapeutice sunt: termen de gestatie < 35 saptdmani, co-
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pii cu multiple anomalii de dezvoltare incompatibile
cu viata.

Concluzie

Hipotermia terapeutica reduce semnificativ morbi-
ditatea si mortalitatea nou-nascutilor cu EPHIL

Cu toate acestea, multi din cei care supravietuiesc
raman cu sechele de diferit grad la programul follow-
up, ceea ce ne demonstreaza necesitatea asocierii me-
cani- smelor neuroprotective.

In prezentul studiu s-au elucidat beneficiile indu-
cerii in hipotermie a nou-nascutilor cu encefalopatie
severa si moderata.

Rezultatele obtinute reprezintd o dovada ca hipo-
termia terapeuticd reprezintd o procedura obligatorie
in arsenalul terapeutic abordat in cazul nou-nascutilor
cu asfixie perinatala severa si moderata.
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REDUCEREA INTENSITATII MISCARILOR FETALE CA UN CRITERIU STARII INTRAUTERINE A LUI
IMSP Institutul Mamei si Copilului

SUMMARY

DECREASED FETAL MOVEMENTS AS ONE OF THE CRITERIA OF ITS INTRAUTERINE STATE

Key words: stillbirth, mature fetus, intrauterine growth restriction, fetal movement.

Background. The opinion of modern obstetrics science about the role of decreased fetal movements as a screenibg
method of intrauterine fetal state is ambiguous.

Material and methods. 4 prospective study of intrauterine ante- and intranatal death of a mature fetus was carried
out within the framework of the Mother and Child Institute and the District Hospital of laloveni from January 2016 to
April 2018. 103 interviews were conducted: 33 women with an unfavorable outcome (30 cases of antenatal death and
3 cases intranatal) and 70 women, which delivered live new-borns.

Results and discussion. Respondents were asked about the slowing or decreasing intensity of fetal movements
during this pregnancy. In the general sample, almost half of the respondents (44.7%) answered that they experienced
this condition. For 52.2% (n = 24) of women who experienced one or more episodes of decreased intensity of fetal mo-
vements, pregnancy was complicated by intrauterine fetal death. Thus, this anxiety state was a statistically significant
risk factor for the intrauterine state of the fetus and its death (OR = 5.82; CI 2.32-14.56). The knowledge of pregnant
women about the need to monitor the fetal movement is not a protective factor to prevent the stillbirth case (OR = 0.74;
CI10.29-1.85). The total disappearance of fetal movements was noted by 22.3% of the respondents, of whom 91.3% gave
birth to a fetus with an Apgar score of 0 points. In patients with decreased fetal movements, a delay of fetal growth was
detected in 19.6%, compared with 5.3% in the group of pregnant women who did not notice this change in the character
of movements (OR = 4.38; CI 1.11-17.26) . A fifth part of patients with antenatal fetal death did not notice the moment
of complete disappearance of his movements. With a decrease in the intensity of fetal movements, slightly more than
half of pregnant women (58.6%, n = 27) sought medical help. The complete disappearance of fetal movements was a
more alarming sign for pregnant women, as in this situation 78.2% of pregnant women applied for help. Conclusions.
1. Decreased fetal movements can be considered as a prognostic criterion for stillbirth, but confirmatory studies are
required before making recommendations for public health. 2. Direct knowledge of the need to monitor the movement of

59



the fetus is not a protective factor to prevent the stillbirth case. Significantly more important is not just the recognition
of the violation of the character of the fetal movements, but the awareness of the patient herself about the need to seek
medical help. 3. We agree with the opinion of M.Williams and his colleagues that the relationship between the disap-
pearance of fetal movements and the high percentage of fetal death can be partly explained by recourse of patients with
fetal death that has already occurred and therefore the absence of his movements.

PE3IOME

CHWKXEHWE MHTEHCUBHOCTH IIEBEJIEHUI IJIOJIA KAK OJMH
U3 KPUTEPUEB EI'O BHYTPUYTPOBHOI'O COCTOsSIHUA

KnioueBble ciioBa: MepTBOpOXKIeHNE, 3a]eP:KKa BHYTPHYTPOOHOTO Pa3BUTHS, llIeBeIeHNe TI0AA.

Beenenune. Muenue cospemennou akyuepcKol HayK 0 Poau CHUNCEHUS wegellenUll n100a KaK CPUHUH2020 Memo-
0a HapyuieHus e20 BHYMPUYMpOoOHO20 COCMOAHUSL HEOOHO3HAYHO.

Marepuana u MeToabl. [Iposederno npocnekmusHoe ucciedo8anue BHympuympoonou anme- U UHMPAHAMANbHOU
eubenu 3penoco nioda 8 pamkax Hucmumyma Mamepu u Pebenxa u Pationnou 6oneHuysl 2. Anosenst 8 nepuoo c sHea-
pa 2016 no anpens 2018. Ilposedero 103 cobecedosanus: ¢ 33 scenugunamu ¢ Hebnazonpuammuvim ucxooom (30 cayua-
e8 aHmeHamaibHoU 2ubenu u 3 ciyuas uHmpaHamanieHo) u 70 dHceHuyuH, poOUSUIUX HCUB020 PeOEeHKA.

Pe3ysabrarbl U o0cy:kaenue. Pecnonoenmam Ovln 3a0an 8ONPOC 0 3AMEONEHUU UMY CHUNCEHUU UHMEHCUBHOCU
wiegenenull n1o0a 6 meyenue 0aHHOU bepemennocmu. B obweil sbibopke noumu nonoguna pecnonoenmos (44,7%) om-
6emuia, Ymo UCnvimuléaiu nodobroe cocmosnue. /na 52,2% (n=24) scenugun, ucnslmasuiux 00uH u 6onee 3nU30008
CHUDICEHUS. UHMEHCUBHOCIU WeseNeHUll N100a, HepemMenHOCHb OCLOACHUNACH 6HYMPUYmMpoOHoll cubenvio niooa. Ta-
KUM 00pasom, 9mo mpegodiCHOe cOCMOAHUE AGUIOCL CIAMUCIMUYECKU 3HAYUMBIM DAKMOPOM PUCKA HAPYULEHUS GHY-
mpuympo6Ho2o cocmosrus niooa u e2o eubenu (OR=5,82; CI 2,32-14,56). Camo 3Hanue OepemeHHbIX JHCeHUWUH O He-
00x00uMocmu HAOMOOEHUs! 34 uleselieHueM Nio0d He AGNIAemcs 3auUmHbIM Qakmopom 08 npedomepauieHus Ciydas
mepmeopodicoenusi (OR= 0,74, CI 0,29-1,85). Ilonnoe ucuesnogenue wiegenenuii niooa ommemuau 22,3% pecnonoen-
mos, uz komopwvix 91,3% poounu n1oo ¢ oyenkou no wikanre Aneap 0 6annos. Ilamas wacms nayueHmox ¢ aHmeHamab-
HOU 2ubenbio N100a He OMMEMUIU MOMEHM NOIHO20 UCHE3HOBEHUs €20 wiedeleHull. Y nayueHmok ¢ 3ameoneHuem uie-
senenuti niooa 8 19, 6% ovina eviasnena 3adepoicka pocma naoda no cpasmenuio ¢ 5,3% 6 epynne 6epemMeHHbIX JHceH-
WUH, He OMMemUBUWUX OAHHO20 usmerenus xapakmepa wegenenuti (OR=4,38; CI 1,11-17,26). IIpu cHudcenuu unmen-
CUBHOCMU WleBeleHUll N00A YYMmb bonbule nON0GUHbL bepemennblx diceHuun(38,6%, n=27) obpamunuce 3a MeOuyuH-
ckoul nomowwio. Ilonnoe ucuesnogenue wegenenuil niooa AUL0CL boiee MpPeBONCHbIM U HACHOPANCUBATOWUM NPUSHA-
KoM 07151 6epeMeHHbIX, MAK KaK 8 OAHHOU cumyayuu 3a nomowslo oopamunuce 78,2% 6epemennuix. Buigoowl. 1. Cru-
JiCeHUe UHMEHCUBHOCU WleBeNeHUll NI100A MOICHO PACCMAMPUBAMb KAK NPOSHOCMUYECKUT KpUmMepuil 6Hympuympoo-
HoUl 2ubenu niooa, 0OHAKO HeobXOOUMbL ROOMEEPICOarouUe UCCIe008aAHU 0TI 0368YUUBAHU peKoMeHOayuil 05 00w e-
cmeenHo20 30pasooxpanenus. 2. Henocpeocmeenno snanue o HeodXooumMocmu Habnooenus 3a wegeienuem niooa He
ABNAEMCA 3AUUNMHBIM PAKMOPOM 01 NPEOOMBPAWEHUS CTLYHASL MEPMBOPOICOCHUS. SHAUUMENLHO boNee BANHCHBIM 5A6-
JISIeMCsL He NPOCMO PACNO3ZHAHUE HAPYUWEHUs XapaKmepa uieeeneHutl niood, a 0CO3HaHue camol nayueHmKou Heobxo-
oumocmu obpamumsca 3a MeouyuHckou nomowvio. 3. Mol coenacnvl ¢ muenuem M.Williams u eco konnezamu o mom,
YUMo B3AUMOCEA3b MEANCOY UCHEIHOBCHUEM WeBeNeHUTI NI100A U 8bICOKUM NPOYEHMOM BHYMPUYMPOOHOU 2ubenu niooa
Mooicem Obimb omyacmu 00bACHEHO obpaweHuem NAYUeHMoK ¢ yace npousoueoumen cMepmsio niooda u Nomomy om-
cymemeuem e2o uieseneHul.

Introducere: Nasterea unui fat mort este un eve- 87]. Pe de alta parte, M. Williams si colab. a demon-
niment tragic atat pentru femei, cat si pentru familiile strat faptul ca diminuarea miscarilor fetale are un risc
lor. Multe cazuri de deces fetal intrauterin se petrec in doar ugor crescut de retentie de crestere intrauterind, si
trimestrul III Intr-o sarcind aparent fiziologica si sunt prin urmare, aceasta caracteristica nu este o metoda de
precedate de o scadere a intensitatii miscarilor fetale screening efectiva a dereglarii cresterii si dezvoltarii
[1, p.79]. Cu toate acestea, opinia stiintei obstetricale intrauterine a fatului [3, p.79].
moderne despre rolul reducerii miscarilor fetale ca a Media indicatorului mortinatalitatii in Republica
unei metode de screening al dereglérii starii intraute- Moldova in a perioada anilor 2012-2015, conform
rine a fatului raimane ambigua. Fiona Cross-Sudworth datelor Anuarului Statistic, a constituit 6,6%o [5, p.
si Jason Gardosi, de la Institutul de Perinatalogie din 12]. Totodata, existd o insuficientd a datelor oficial
Birmingham au stabilit cd mamele cu moartea intrau- publicate despre ponderea deceselor fetilor la termen
terind a fetusilor semnalau mai des reducerea intensi- (> 37-a sdpramana de gestatie), in structura pierderi-
tatii miscarilor fetale, In comparatie cu cazurile, fini- lor perinatale in Republica Moldova, 1n special pen-
sate cu nagterea unui fat viu (35% vs. 13%) [2, pag. tru fenomenul de mortinatalitate. In scopul elucidarii
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aspectui aspect noi am calculat indicatorii mortinata-
litatii la termen pentru toate institutiile medicale ale
Republicii Moldova conform datelor oficiale obtinu-
te din rapoartele statistice anuale de ramura privind
asistenta medicald acordatd parturientelor si lduzelor
(formular nr. 32A). Astfel, s-a stabilit o ratd medie a
mortinatalitdtii la termen pe cei 4 ani studiati (2012-
2015), egala cu 2,4%o [8]. Deci, peste 1/3 din toate
decese intrauterine ante- si intranatle revin decesului
fatului la termen. Datele literaturii pledeaza ca de mai
multe ori aceste decese se datoreaza unor cauze care
pot fi prevenite [6, p. 3, 10]. Reducerea mortinatalita-
tii la termen necesita interventii in mare parte necosti-
sitoare [7, p.167].

Material si metode: a fost efectuat un studiu pro-
spectiv privind decesele ante- si intranatale a le fetilor
maturi atestate 1n cadrul Institutului Mamei si Copilu-
lui i Spitalului Raional Ialoveni, in perioada ianuarie
2016 - aprilie 2018. Pe parcursul acestor 2 ani i ju-
matate au fost intervievati, sau prin alte cuvinte supusi
autopsiei verbale, mame ce au nascut un fat mort (0
scor Apgar, in primul si al cincilea minut de viatd),
incepand de la 37-a saptimana de sarcina. Grupul de
control 1-au constituit mamele cu un rezultat favorabil
al sarcinii, $i anume nasterea unui fat viu matur ime-
diat Tnainte si dupa un caz de mortinatalitate n aceeasi
sectie obstetricald. Pacientelor le-au fost adresate un
sir de intrebari, asa cum este reflectat in chestionarul
autopsiei verbale permis de Comitetul de Etica si De-
ontologie al Institutului Mamei si Copilului, cu acor-
dul informat semnat al pacientei.

Astfel, a avut loc comunicarea cu 103 paciente:
33 - cu un rezultat nefavorabil (30 de cazuri de deces
antenatal si 3 cazuri de deces intranatal) si 70 de femei
care au nascut un copil viu la termen.

Rezultate si discutii: La intrebarea ,,Ati fost infor-
matd despre semne de pericol in sarcind (hemoragie,
scurgerea lichidului amniotic, stare febrila etc.)? ““ 24,3%
dintre respondente au raspuns negativ, fara diferente in
cele doua loturi (24,2% vs 24,3% ), pe cand la intrebarea
cu privire la necesitatea supravegherii miscarilor fetale
78,7% din respondente au raspuns afirmativ. Am obser-
vat cd mai des au raspuns negativ femeile care au nascut
un fat mort (30,3% 1n grupul de mort-nascuti vs 24,3%
nascuti vii). Aceasta categorie de paciente a afirmat mai
frecvent ca nu au primit recomandari atat privind sem-
nele alarmante in timpul sarcinii, cat si despre monitori-
zarea migcarilor fetale. Eventual acest fapt se datoreaza
starii de deprimare si de depresie a gravidelor, cauzata
de stresul pierderii unui copil mult-asteptat, precum si
atitudinii create, predominant negative, fata de sistemul
de asistentd medicald a mamei, in general. In pofida fap-
tului ca cunoasterea necesititii monitorizarii migcarilor
fetale tinde a fi un factor de protectie pentru preveni-
rea cazurilor de mortinatalitate cu raportul sanselor mai
putin de 1,0, aceastd afirmatie nu-si gaseste veridicitate
statistica cu un interval de incredere ce contine 1,0 (OR
=0,74; CI10,29-1,85) (Fig.1).

Concomitent, respondentele au fost intrebate
despre incetinirea sau reducerea intensitatii migcari-
lor fetale in timpul sarcinii actuale. In esantionul re-
prezenativ general aproape jumatate de respondente
(44,7%) au mentionat ca au trdit o stare similara (Fig.
2). Pentru 52,2% (n = 24) femei, care s-au confruntat
cu unul sau mai multe episoade de reducere a miscari-
lor fetale, sarcina s-a complicat cu moartea ”in utero”
a fatului. Asadar, aceasta stare alarmanta a reprezentat
un factor de risc statistic semnificativ al dereglarii sta-
rii intrauterine a fatului si decesului intrauterin al lui
(OR =5,82; CI 2,32-14,56).

5,82
@ 438

10 +

9 | -

s | Valoarea maxima a [.l
Valoarea minimi a Il

1 ® Raportul sanselor

6 :

5 4

3 !

2

N *0,?4

Cunoasterea necesitatii
monitorizirii miscarilor
fatului

Reducerea intensititii
miscdrilor fetale si riscul
decesului intrauterin al

fatului

Reducerea intensitatii
miscarilor fetale si riscul
retentiei de crestere
intrauterind a fatului

Fig. 1 Factorii de risc §i de protectie in cazul dereglarii caracterului miscarilor fatului
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Un aspect important este disparitia completd a
miscarilor fetale, reprezentatd printr-un procent mai
mic in esantionul general, in comparatie cu reduce-
rea intensitatii - 22,3% dintre respondente. Femeile
gravide, care au notat disparitia completa a miscarilor
fetale, in 91,3% din cazuri, au nascut un fat cu scor
Apgar 0 puncte.

M.Williams si colab. mentioneaza, in cadrul unei
conferinte internationale consacrate mortinatalitatii si

mortii subite a sugarului, ce a avut loc la Amsterdam
in 2014, ca relatia dintre disparitia miscarilor fetale si
un procent ridicat de deces fetal poate fi partial expli-
catd prin adresarea la medic a pacientelor cu moartea
fetala, din care cauza el nu mai face miscari [3, p.79].
Cu alte cuvinte, absenta miscarilor fetaler de regula,
este un simptom al decesului antenatal in utero”, si
nu un factor de risc.

522 %
Diminuarea miscarilor fetale in Decesul intranterin al fitului la
esantionul reprezentaiv termen
Da 91,3 %
—>
223 %
Disparitia completad a miscarilor Decesul intranterin al fatului la
fetale in esantionul reprezentaiv termen

Fig. 2 Raspunsul respondentelor despre schimbarea caracterului migcarilor fetale
in timpul sarcinii actuale §i rezultatul sarcinii

O treime din pacienele (30,3%, n=10) la care sarcina
s-a terminat cu moartea intrauterind a fatului, nu au putut
sa identifice disparitia miscarilor fetale. Dupa executarea
amendamentelor pentru cele 3 cazuri de deces intranatal
al fetilor incluse in studiu, am primit rezultatul de 21,2%
(n=7). Ca urmare, o cincime dintre pacientele cu moar-
tea antenatala a fatului nu au sesizat momentul disparitiei
complete a mitcarilor fetale. (Fig. 3).

Unii cercetatori, cum ar fi J. Gardosi si M. Wil-
liams, relateazd despre o interdependenta nesemnifi-
cativa dintre reducerea intensitatii miscarilor fetale
si retinerea cresterii intrauterine a fatului (OR 1,09;
CI 1.04-1.13) [3]. In studiul nostru, aceasti interde-
pendenta a fost mai puternica. Astfel, la pacientele cu
diminuarea miscarilor fetale in 19, 6% cazuri a fost
evidentiatd restrictia de cresetere intrauterind com-
parativ cu 5,3% in grupul de femei gravide care nu
au observat schimbari 1n caracterul miscarilor (OR =
4,38; CI 1,11-17, 26).

In cazul reducerii intensititii miscarilor fatu-
lui, ceva mai mult de jumatate din femeile gravide

® Au sesizat momentul disparitiei
miscarilor fetale

m Parturiente cu deces intranatal al
fatului

= Nu au simtit momentul disparitiei
miscarilor fetale

Fig. 3 Sesizarea miscarilor fetale de catre femeile cu
mortinatalitate la termen



(58,6%, n=27) s-au adresat dupa ajutor medical. Dis-
paritia completd a migcarilor fetale a fost un semn mai
alarmant pentru femeile gravide, deoarece in aceasta
situatie s-au adresat dupa ajutor 78,2% de femei. Re-
stul de paciente se adresau in stationar doar cu debutul
travaliului sau scurgerea prenatald a lichidului amni-
otic. Pacientele cu tulburarea caracterului miscarilor
fetale au ales mai frecvent o tactica expectativa, ceea
ce explica timpul mediu indelungat de la identificarea
problemei si solicitarea ajutorului (40,4 = 9,5 ore). De
reguld, femeile gravide cu aparitia acestui tip de pro-
bleme se adresau direct la un ginecolog in ambulato-
riu sau intr-un spital, mai putin la medicul de familie.
Daniel Nuzum si colab. a atras, de asemenea, atentia
asupra faptului cd in societate in ansamblu se atestad
lipsa cunostintelor cu privire la frecventa, cauzele si
metodele de identificare a mortii fetale intrauterine.
Drept urmare, se impune necesitatea de a imbunatati
nivelul de informare §i constientizare al populatiei cu
privire la factorii de risc ai mortinatalitatii, care trebu-
ie sa facd parte din programul de educatie prenatalad
[4].

Concluzii:

1. Reducerea intensitatii migcarilor fetale este poa-
te fi considerata ca un criteriu de prognostic al dece-
sului intrauterin al fatului, insd sunt necesare studii
de confirmare fnainte de a se face recomandari pentru
sanatatea publica.

2. Cunoasterea necesitatii de a monitoriza miscari-
le fetale nu este un factor de protectie pentru a preveni
cazurile de mortinatalitate. Mult mai important este
ca, atunci cand constata unele perturbarii ale miscari-
lor fetale, pacienta sa constientizeze necesitatea de a
solicita ajutor medical.

3. Suntem de acord cu M.Williams si colab. ci in-
terdependenta dintre disparitia miscarilor fetale si un
procent sporit de deces al fatului ”in utero” poate fi
partial explicatd prin adresarea dupa ajutor medical
a pacientelor cu moartea fetala a carei simptom este
lipsa miscérilor.
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FACTORII OBSTETRICALI DE RISC Al MORTINATALITATH
IMSP Institutul Mamei si Copilului, Laboratorul stiintific Obstetrica

SUMMARY

OBSTETRIC RISK FACTORS OF STILLBIRTH

Key words: stillbirth, obstetrical risk factors.

Background: The Millennium Development Goals have played an important role in reducing the high rates of
maternal and infant mortality in low and middle income countries. But with all advances in pregnancy and childbirth
behavior, the level of antenatal and intranatal death of the fetus remains high in both the Republic of Moldova (RM)
and in the world.

Material and methods: The subject approached in this article is based on the analysis of the data obtained in a
case-control study carried out within the level I1I maternity Institute of Mother and Child, during the period 2016-2017.
The study included the total number of births with dead-born girls from 23 to 42 weeks, which occurred during this
period and consisted of 134 clinical cases (baseline group). The control group consisted of 208 births with live new-
borns in the same obstetric departments. The purpose of the work is to determine the obstetrical factors that influence
the antenatal mortality.

Results: Attributable risk increases when the mortality is recorded in the past, the attributable risk reaches the
value of OR = 5,58. Evolution of pregnancy in the background, such as: antenatal haemorrhage (OR = 2.07), pree-
clamptic states (OR: 2,10), oligoamnios (OR = 5.47) - is a relevant attributable risk of mortality. Early maturation of
the placenta (OR 11,41), pathological insertion of the umbilical cord OR 5.04). the multiple cord blood (OR 3,67) and
the abnormal intrauterine position (OR 2,95) of the fetus — have a higth predictive risk of antenatal mortality.

Conclusions: There are many risk factors, more often in the association or individually that act directly or indirectly
reducing the chances of the child born alive. Only knowing and selecting them, you can assess the risk of an ante or
intrapartum death of the fetus and apply the appropriate steps to prevent this.

PE3IOME

BJIMAHHUE AKYIIEPCKUX ®AKTOPOB PUCKA HA YPOBEHb MEPTBOPOXJAEMOCTH

AKTyaJbHOCTB: [lenu ¢ obnacmu pazsumust, cpopmynuposantvie 8 Jlekaiapayuu miCayeremus, Colepaiu 8aiCHYIO
POJIb 8 CHUIICEHUU 8bICOKUX NOKA3ameNnel MamepuHcKoll U MAAOEHYeCKol CMEPMHOCMU 8 CMPAHAX C HUSKUM U CDEOHUM
yposHem doxooa. Ho co ecemu docmudiceHusmu 8 oonacmu Habm00eHus 3a bepemMeHHOCmbIO U pOOaAMU YPO8eHb aHmMeHa-
MAnbHOU U UHMPAHAMATLHOU CMEPMU NA00A OCMAemcs 8bICOKUM Kak 8 Pecnyonuxe Monoosa (PM), maxk u 6o écem mupe.

Marepuansl U MeToabl: [Ipoananiuzuposanvl OanHbie, NOIYYEHHbIE NPU UCCLEO08AHUU KIUHUYECKUX CLy4des
P0008, nposedennvix 8 Poounvrom dome Il ypoens (Mucmumym Mamepu u pebenxa) 6 nepuoo ¢ 2016-2017 ee. B
uccnedosamue GKIIOYEHbL POObl C MePmMEOPOIICOCHHLIMU 8 cpokax 2ecmayuu ¢ 23-42-nedenu, OCHOBHAS 2pynna
cocmosna uz 134 knunuueckux ciyuaes, KOHmpoavhas epynna cocmosina uz 208 pooos ¢ Hcusbimu HOBOPONCOEHHBIMU
6 Mex Jice aKyuepCKUx OmoeieHusx.

Pesynbrarbl: Mepmagoposcoaumocms 6 aKyuepckom aHamuese yMmenbuaen wanc pooums Jcueo2o pedénka, OR =
5,58, 6 mo osice 8pems nosmophas b6epemeHHoCmsb U ROBMOPHBIE POOLL USPAIOM 3AWUMHYIO POTb YUUMbBLEAsL ONbIM De-
PEMEHHOUL CIeOUMb 3a CEOUM COCTHOSTHUEM.

Pazsumue 6epemennocmu Ha one aHmenamaibHO20 KpOBOMeUeHUss 8 PAHHUX CPOKAX OblI0 OMMEYeHO yauje
Ha 7,74% 6 ocnosnoii epynne (OR= 2,07), sunepmeH3us uHOYYUPOBAHHAS OepeMeHHOCMbIO USMEHAem COOmHouie-
Hue wancos 00 OR= 2,42, a npesxnamncusa 0o OR=2,10. Oyenxa moppodyuxyuonarprozo cmamyca ghemanvho-
NIAYEHMAPHO20 KOMNIEKCA 80 6peMsi OePeMEeHHOCIMU OCMAENCsl OCHOBHbIM CYuWecmeennbiM ucciedosanuem (Y3U
60 2-3 mpumecmpe bepemMeHHOCMU), KOMOPOe MOICEN PecUCMPUPO8amb 00YCL08NIeHHbLE SBTLEHUS NPOSHO3UPYIOWUe
PUCKU CMEPMHOCMU, d UMEHHO: palHee co3pesanue niayenmol (OR=11,41) namonozuueckoe npuxpenienue nynogunvl
(OR=5.04), mnooicecmsennoe obsumue nynosuntvl eoxkpye weu (OR= 3,67), 6 mom uucie HenpasuivbHoe noiodceHue
nnooa (OR=2,95): - 6ce smu MoMEHMbL YMEHLULAIOM ULAHCHL PONCOCHUSL HCUBO20 PeOEHKA.

BouiBoasbl: Cywecmsyem MHOMCECMBO aKyulepCcKux akmopos pucka, yaue 8 accoyuayuu uil 6 0moeabHOCmu, Ko-
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mopbie 0eticmgyom NPAMO UlU KOCBEHHO YMEHbIUAs WAHCHl peDEHKa poOumcs sHusvim. ToabKo 3HAS U 6bl0eNds UX,
MOJCHO OYeHUMb PUCK aHme UIU UHMPAHAMATLHOU CMePMU N100d U NPUMEHUMb cOOmeemcmayioujee wazu 07 npe-

domepameyuﬂ anoeo.

Introducere: Obiectivele de Dezvoltare ale Mile-
niului au jucat un rol important in reducerea nivelului
ridicat al mortalitatii materne si infantile in tarile cu
venituri mici si mijlocii. Se observa progrese semni-
ficative in ultimii 25 de ani, atdt in ceea ce priveste
supravietuirea copiilor, cat §i in realizarea unei gravi-
ditati sigure [1, 2].

Dar cu toate progresele inregistrate in conduita
sarcinii si nasterii, nivelul decesului antenatal si in-
tranatal al fatului ramane a fi inalt atat in Republica
Moldova (RM), cét si in intreaga lume. Astfel, OMS
a remarcat marea povara globald a mortinatalatatii, cu
aproximativ 2,6 milioane de femei si familii afectate
in 2009, publicand pentru prima data estimarile natio-
nale, regionale si mondiale privind nasterile cu morti-
nascuti in 2011 [3].

Rata mortinatalitatii variaza de la 2,0 la 1000 de
nascuti in Finlanda, pand la 40 si mai multe decese
in Nigeria si Pakistan [4]. In RM rata mortinatalitatii
a constituit 6,5 la 1000 de nascuti vii i morti in anul
2017 [5].

Etiologia decesului fetal ramane necunoscutd
in 25-60% din cazuri. Atunci cand o cauza este clar
identificata, ea poate fi atribuita patologiei fetale, ma-
terne sau placentare. Un studiu prospectiv a atribuit n
totalitate patologiei placentare 64,9% de mortinatali-
tate fetald. Acelasi studiu a remarcat rate mai mari de
deces fetal din cauza patologiei placentare la varsta
gestationald supramatura. [6]

O metaanalizd a 96 de studii a constatat ca excesul
de greutate si obezitatea maternd au fost factorul de
risc care poate fi modificat cu cel mai mare rang pen-
tru decesul antenatal sau intranatal al fatului [7, 8, 9] .
Varsta maternd avansata (> 35 ani) si fumatul matern
au fost, de asemenea, semnificative din acest punct de
vedere.

Conditiile obstetricale si anomaliile placentare au
constituit, de asemenea, cauze frecvente cauze ale
nasterii cu fat mort, constatate intr-un studiu bazat pe
un esantion reprezentativ [10] . Retardul de dezvoltare
intrauterind a fatului si hemoragiile antenatale au fost
factorii de risc ai evolutiei sarcinii cu cea mai mare
ratd a mortinatalitatii. Diabetul preexistent §i hiper-
tensiunea arteriala sunt, de asemenea, contribuitori
importanti la mortinatalitate. [11]

Totusi, pana la 60% dintre nasterile cu deces fetal
nu au o etiologie identificabila. Incercarea de a deter-
mina cauza mortii fetale ramane importanta, deoarece
poate influenta estimarile recidivelor, consilierile pre-
conceptionale viitoare, gestionarea sarcinii, procedu-
rile de diagnostic prenatal i managementul neonatal.

Activitatea retelei sanitare privind urmarirea gra-
videlor este, la randul ei, o cauza asupra careia se poa-
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te actiona pentru diminuarea numarului de mortina-
tlitate. Din acest punct de vedere rezulta o structura a
numarului de controale medicale prenatale efectuate
la mamele care au nascut un fat mort, menita sa atra-
g4 atentia asupra slabei depistari a gravidelor 1n cauza
si/sau a depistarii lor tardive (in ultimul trimestru de
sarcind). Din aceasta cauza interventia pentru preve-
nirea si/sau diminuarea riscurilor de a da nastere la
un fat mort devine ineficienta, tardiva sau imposibila.
Masurile legislative i organizatorice ale statului si, in
special ale MS, sunt determinante in acest sens [12].

Totodata, este binevenita aprecierea incidentei fac-
torilor de risc obstetricali ai mortinatalitatii §i structu-
rii lor anume 1In R.Moldova. Din acest motiv analiza
diferitor factori, ce influenteaza aceasta patologie este
actuald i prezintd o valoare practica si economica im-
portanta.

Pornind de la aceste constatari, scopul lucrarii
este determinarea factorilor obstetricali ce influentea-
za mortinatalitatea.

Material si metode: Subiectul abordat in acest ar-
ticol se bazeaza pe analiza datelor obtinute in cadrul
unui studiu caz-control efectuat in incinta maternitatii
de nivelul IIT (IMSP Institutul Mamei si Copilului) pe
perioada anilor 2016-2017. Esantionul de studiu a inclus
numarul total de nasteri cu feti mort-nascuti de la ter-
menul de 23 s.a pand la 42 s.a., ce au avut loc in aceasta
perioada si care au constituit 134 de cazuri clinice (lotul
de bazd). Grupul de control l-au format 208 nasteri cu
feti vii in aceleasi sectii obstetricale. Aceste cazuri clini-
ce au fost urmarite prospectiv si completatd o ancheta-
caz (elaborata in cadrul studiului) cu date provenite din
discutia cu pacienta. Pentru obtinerea informatiei nece-
sare a fost studiata si documentatia medicald: documen-
tatia primard a evidentei gravidei (formularul.113/e),
fisa bolnavului de stationar (formularul 001-1/e), stu-
diul histopatologic al placentei si anexelor (formularul
014/e), datele necropsiei mort-nascutului.

Pentru administrarea bazei de date s-a utilizat Mi-
crosoft Excel 2010.

Analiza rezultatelor obtinute a fost efectuatd prin:
calcularea indicatorilor de frecventa, a valorilor medii si
a devierii valorilor medii aritmetice. Veridicitatea rezul-
tatelor a fost obtinuta prin calcularea pragului de sem-
nificatie ,,p”, cu ajutorul calculatorului epi-info. Riscul
relativ estimat (OR) si intervalul confidential (CI) au fost
calculate 1n baza ,,Tabelului de contingenta 2x2”.

Rezultate si discutii: Analizdnd datele obtinute in
cadrul studiului actual in functie de numarul gestatiei
si paritate, se constatd o incidentd mai redusa a paci-
entelor bipare 26,77 % (36) si multipare 23,13% (31),
comparativ cu pacientele primipare care constituie
51,44 % (67) din cazuri cu mortinatalitate. (tab.1)



Esantion de studiu

(342 cazuri)

Lotul de baza 134 cazuri

(nou-ndscut mort)

Lotul de control 208 cazuri

(nou-nascut viu)

Figura 1. Repartitia loturilor de paciente incluse in studiu

Tabelul 1.
Repartitia loturile de studiu in functie de gestatie si paritate

L NN. morti (N=134) NN.vii (N=208) Semnificatia

Criteriu nl P+ES(%) n2 P+ES(%) t P
Primigesti 52 38,81+4,21 77 37,02+3,35 0,27 20,05
Bigesta 36 26,87+3,83 50 24,04+2,96 0,25 20,05
Multigesta 48 37,31+4,18 83 39,90+3,40 0,29 20,05
Primipara 67 51,44+4 32 101 48,56+3,47 0,36 20,05
Bipara 36 26,87+3,83 67 32,214+3.24 0,57 20,05
Multipara 31 23,13+3,64 40 19,23+2,73 0,39 20,05

Diferenta de 11,19%(15) dintre pacientele cu pri-
ma gestatie si prima nastere realizatd cu mortinatali-
tate ne sugereaza anamnesticul ginecologic periclitat
de avort, comparativ cu lotul de control unde acest
indice a constituit doar 4,81% (10) cazuri. O diferenta

nesemnificativa, dar totusi, ne orienteaza sa credem
ca la pacientele care au avut o nastere sau mai multe
nasteri, aceasta experinta are un caracter protectiv de
incidentd a mortinatalitatii.

Tabelul 2.
Repartitia loturilor in functie de antecedentele ginecologice
Criteriu NN. morti (N=134) NN.vii (N=208) Raportul sanselor

nl P+ES(%) n2 P+ES(%) p OR IC 95%
Avort spontan 30 [22,3943,08 25 12,02+2,05 >0,05 3,62 1,54-8,69
Avort la solicitare 29 |21,64+3,56 44 21,15+2,83 >0,05 1,18 0,57-2,42
Sarcini stagnate 34 |25,37+£3,76 19 9,3+2,0 >0,05 1,73 0,69-4,37
BIP cronica 39 [29,1043,92 27 12,98+2,33 >0,05 2,6 1,28-5,30
Miom uterin 6 4,48+1,79 10 4,81£1,48 >0,05 0,92 0,21-3,81

La pacientele din lotul de baza urmarim o inciden-
td mai mare cu 12,37% de avort spontan in antece-
dente. Reiesind din calculele corelarii statistice, acest
contingent de paciente aditioneaza un risc atribuabil
de OR 3,62 [ 95% CI 1,54 - 8,69]. in lotul de con-
trol s-a observat de doud ori mai rar intalnitd boala
inflamatorie pelvind, deci acest fenomen de suferinta
cronicd poate agrava sansele femeii de-a naste un co-
pil viu OR 2,6 [ 95% CI 1,28 - 5,30]. La fel observam
acest decalaj si in cazul sarcinii stagnate in antece-
dente raportul sanselor constituind OR 1,73[ 95% CI
1,54 - 8,69]. Evaluarea sarcinii pe fundalul prezentei
miomului uterin nu a evidentiat diferenta statistica
semnificativa. (tab.2)

Nagterea prematurd in antecedente nu agraveaza
raportul sanselor de-a naste un copil viu, nici modul
rezolvarii nasterilor (operatie cezariand) anterioare nu
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perecliteaza aceastd posibilitate (tab.3). Riscul atri-
buabil se schimba semnificativ In cazul inregistrarii
mortinatalitatii in antecedente, cand el atinge valoarea
de OR 5,58 [ 95% CI 1,39 - 25,98]. N-au fost acumu-
late suficiente cazuri clinice 1n privinta antecedentei
sarcinilor suprapurtate si hemoragiei in nagterea pre-
cedentd pentru a examina comparativ aceste aspecte
anamnestice (fig.1).

Varsta sarcinii la luarea 1n evidenta6 lotul de baza:
8,86% din mame nu au fost luate in genere in eviden-
ta, 30,59% au fost luate cu intarziere in trimestrelell —
III de sarcina, dintre care 60,45% n-au fost investigate
complet conform programului de asistentd antenatala,
comparativ cu lotul de control: 1,92% nu au fost in
evidenta medicului de familie, iar 31,25 au fost luate
in evidenta cu intarziere, dintre care 27,40% n-au fost
investigate complet.



Repartitia loturilor in functie de antecedente obstetricale

Tabelul 3.

Criteriu NN. morti (N=134) NN.vii (N=208) Semnificatia

nl P+ES(%) n2 P+ES(%) t p
Nasteri premature 6 4,48+1,79 26 12,05+2,29 2,4 >0,05
Mortinatalitate 27 20,50+3,41 4 1,92+0,9 2,6 >0,01
Sarcina suprapurtata 1 0,75+0,4 1 0,48+0,2 0,2 >0,05
Hemoragie in nasterea precedenta 2 1,49+0,41 0,96+0,42 0,3 >0,05
OC 1n anamneza 15 11,1942.72 20 9,62+2,04 0,3 >0,05

Desi uneori numarul de controale prenatale a cres-
cut (ca urmare a masurilor luate de factorii compe-
tenti), aprecierea evolutiei de normalitate se dovedes-
te a fi superficiala din moment ce numarul deceselor
este foarte mare pentru sarcini normale ca evolutie si
care nu au ridicat probleme deosebite in timpul urma-
ririi gravidelor. Aceasta structurda denotd deci carente

in activitatea de urmarire a sarcinii (urmarire doar in
primele luni, proasta urmarire sau prezentarea prea
tarziu a gravidei la control prenatal). De asemenea,
aprecierea eronatd a unei sarcini ca normald a putut
determina netrimiterea gravidei citre un esalon com-
petent dotat pentru a asigura supravietuirea unui fat cu
probleme sau prevenirea decesului fetal tardiv.

Tabelul 4.
Complicatiile in sarcina actuala
Criteriu NN. morti (N=134) NN.vii (N=208) Semnificatia
nl P£ES(%) n2 P£ES(%) t p

Iminenta de avort 26 19,40+3,42 38 18,27+2,68 0,31 >0,05
Iminentd de NP 24 17,91£3,31 46 22,12+2,58 0,09 >0,05
Hemoragie antenatald 22 16,42+3,12 18 8,68+1,95 0,73 >0,05
HTAIS 12 8,96+2,47 8 3,85+1,33 0,38 >0,05
Preeclampsie: ugoara 4 2,96+1,43 3 1,44+0,83 0,11 >0,05
severi 13 9,70£2,56 17 8,17+1,90 0,13 >0,05
+ proteinurie 13 9,70+2,56 12 5,77+1,62 0,35 >0,05
HELLP/ Eclampsie 3 2,24+1,28 3 1,44+0,83 0,05 >0,05
Rh negativ (fird Ac) 20 14,93+3,08 29 13,94+2,40 0,09 >0,05

Analiza rezultatelor studiului in functie de reali-
zarea complicatiilor sarcinii actuale a constatat ca
pacientele din amblele loturi au raportat iminenta de
avort, pe parcursul sarcinii actuale, nu au fost gasite
diferente statistice semnificative, deci nu putem vorbi
ca acest fenomen s-a rasfrant asupra rezultatului final
al sarcinii. In acelasi timp, hemoragia antenatali a fost

raportatd cu 7,74% mai des in lotul de baza (tab.4),
acest fenomen a schimbat raportul sanselor OR 2,07
[ 95% CI 1,02- 4,24], in randul gravidelor care au ra-
portat acest fenomen. Explicatia presupusd poate fi
exluderea ariei placentare implicate si suferinta pro-
dusului de conceptie chiar din I trimestru de sarcina

(fig.1).

HELLP/Eclampsie 2,46
HTAIS 2,42
Preeclampsie
Proteinurie
Hemoragie antenatald
Iminenta de NP
2,5 3 OR

Figura 1 Raportul sanselor in cazul complicatiilor in sarcina actuald
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Hipertensiunea indusa de sarcind a fost constata-
td cu o diferenta nesemnificativa (1.04%) intre loturi.
Dar s-a stabilit o evolutie defavorizantd a sarcinii pe
fundalul hipertensiunii asosciate sarcinii, care deviaza
valoarea conotativa pana la OR 2,42 [ 95% CI 0,39 -
12,03], iar in cazul preeclampsiei pana la OR 2,10 [
95% CI 0,39 - 10,87] . Mult reduce raportul sanselor
de-a naste un copil viu instalarea sindromului HEL-
LP/ecalmpsiei OR 2,46 [ 95% CI 1,08 - 6,80] (fig.1).

Cat priveste, complicatiile legate de complexul
feto-placentar, au fost determinate diferente dintre
loturi la parametrii de volum ai lichidului amniotic
depistandu-se volum redus in 21,64% cazuri, compa-
rativ cu 4,81% in lotul de control. Semnificativ mai
frecvent s-a atestat fenomenul insertiei patologice
(excentrica, marginald, membranoasda) a cordonului
ombilical, practic de 3 ori mai des observat in lotul de

bazd. Fenomenul prezentei circularei de cordon a fost
diagnosticat odata cu cresterea termenului de sarcina
la momentul nasterii, adica dupa 28 s.a., cu o diferenta
intre loturi din contul circularei multiple cu - 4,75%
mai multe cazuri in lotul de bazi. In opinia noastra
acest fenomen se intdlneste mai des odata cu creste-
rea termenului de sarcind, atunci cand are loc rotatia
fatului intrauterin datoritd ,,fenomenului de cuboltd”,
adica diferentei semnificative de greutate dintre partea
cefalica si cea caudala care dicteaza aceasta rotatie —
fenomen s§i consecinta interdependente, adica aparitia
circularei cervicale dubla (5,96%), multipla (6,72%)
sau cordon ombilical scurt (5,22%) drept cauza a per-
sistentei pozitiilor anormale. Pozitia patologica a fa-
tului (pelvind sau transversd) s-a constatat cu 12,49%
mai frecvent in lotul de baza, comparativ in lotul de
control (tab.5).

Tabelul 5
Particularititi legate de complexul feto-placentar
Criteriu NN. morti(N=134) NN.vii(N=208)

nl P+ES(%) n2 P+ES(%) t p
Insuficienta circulatorie 16 11,84+2.8 3 1,44+0,8 2.8 <0,05
Oligoamnios 29 21,6443,5 10 4,81+1,48 1,59 |<0,05
Maturizare precoce a placentei 7 5,22+1,9 2 0,96+0,29 0,4 >0,05
Placenta marginalis 3 2,24+1,28 4 1,44+0,83 0,6 >0,05
Prolabarea/proicidenta CO 2 1,49+1,0 2 0,96+0,3 0,31 >0,05
Patologia insertiei CO 20 14,93+3,6 7 2,40+1,0 1,21 >0,05
Circulard de CO 31 30,69+4,5 29 20,71+£3,4 1,74 |>0,05
1 data ori 15 13,86+3,4 38 18,27+2,6 0,06 |>0,05
2 (dubla) 8 5,96+1.9 6 4,29+1,7 0,12 |>0,05
multipla 9 6,72+2.1 4 1,92+0,9 0,4 >0,05
Cordon scurt 7 5,22+1,92 2 0,96+0,3 0,31 >0,05
Nod veritabil 3 2,97+1,6 2 0,96+0,3 0,31 |>0,05
Pozitie arzormalé a fatului (pelvina/ 2 21.78+4.1 13 9.2942.4 11 0,05
transversa)

Insuficienta circulatorie, detectatd prin investigatia
USG — Doppler, s-a constatat in 11,84% (16) din cazu-
rile clinice la care sarcina n-a fost rezolvata in regim de
urgentd, dar volens-nolens finalul a fost nefast (consi-
derandu-se inoportuna interventia la termenele de pre-
maturitate extrema), comparativ cu 1,44% (3) din lotul
de control cand sarcina a fost rezolvata in regim de ur-
gentd. Maturizarea precoce a placentei a fost constatata
in 5,22% cazuri, comparativ cu 0,48% cazuri din lotul
de control. Cat priveste factorul Rezus nu s-au constatat
valori statistice semnificative, cazurile cuprinse in stu-
diu constituind 6,94% in lotul de baza si 7,86% cazuri
in lotul de control. Nu s-au depistat cazuri de crestere a
titrului de Ac sau cu fetopatie prenatala.

Au fost determinati factori influentabili ai comple-
xului feto-placentar, drept factori sesizabili pe parcursul
sarcinii, care pot deveni precipitanti ai mortinatalitatii,
cu un risc atribuabil de 11,41 [ 95% CI 1,39 - 14,60]
in cazul determinarii semnelor de maturizare precoce a
placentei si de 5,47 [ 95% CI 2,44 - 12,53] in cazul evo-
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lutiei sarcinii cu oligoamnios, insuficienta circulatorie
determinata si sarcina nerezolvata intre timp impune un
risc atribuabil de 9,27 [ 95% CI 2,47- 20,88].

Pozitia anormala (pelvind/transversda) incepand
cu termenele de 27-28 s.a. constituie un risc de 2,95
[ 95% CI 1,36 - 6,47], mai agravant devine riscul in
cazul insertiei patologice (marginal sau membranos)
a cordonului ombilical - 5,04 [ 95% CI 1,94 - 13,57].
Cordonul ombilical scurt cuprinde un risc atribuabil
de 5,68 [ 95% CI 1,06 - 14,19], pe cand circulara de
cordon ombilical multipla poate diminua sansele aces-
tui fat, riscul atribuabil fiind de 3,67 [ 95% CI 1,01 -
14,49] si in cazul placentei marginale/preavia raportul
sanselor constituie 3,59 [ 95% CI 1,57 - 2,67].

Durata gestatiei a fost pentru 18,66% din cazuri de
28 saptamani, ea a constituit intre 28-36 saptimani +6
zile pentru 55,97%, intre 37-40 saptamani - 24,63% si
de 41-43 saptamani in 0,75% cazuri.

Nascutii morti au avut la nastere o prezentatie
craniand 1n 83,58% cazuri si in 14,93% pelviana, iar
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Fig. 2 Factorii de risc interdependenti de complexul feto-placentar

1,49% (2 cazuri) au avut altd prezentatie decat cele
mentionate. Aceasta demonstreaza faptul ca cele mai
multe decese ante- i intranatale produse au rezultat in
urma unei nagsteri la care fatul a fost In prezentatie cra-
niand (consideratd ca fiind normald). Deci nu putem
afirma cd prezentatia la nagtere a cauzat sau favorizat
esential decesul fetal In cazurile investigate..

In functie de greutatea la nastere si durata gesta-
tiei, este de remarcat ca cele mai multe decese peri-
natale s-au produs la greutati sub 2500 g si 28-34 de
sdptdmanni de sarcind (43,28%). Observam ca riscul
de deces intrauterin rdimane mare si pana la varsta sar-
cinii de 28 saptamani, indiferent de greutatea la nas-
tere (19,40%).

Drept cauza clinica a decesului s-a considerat infec-
tia intrauterind in 20,90%, hipoxia intrauterina cronica
si acuta in 27,61% cazuri, anomaliile de dezvoltare a
fatului In 18,66% cazuri, alte cauze - 32,85 % cazuri.

In determinismul mortinatalitatii intervin nume-
rosi factori de risc care actioneazd direct sau indirect
si de cele mai multe ori simultan, in asociere. Doar
prin cunoasterea si evidentierea acestora este posibild
aprecierea existentei riscului de deces ante- sau intra-
natal al fatului si aplicarea unei conduite adecvate.

Concluzii:

+ In sarcina si nasterea repetati se observi o in-
cidentd mai redusa a mortinatalitatii, totodatd riscul
atribuabil creste In cazul inregistrdrii mortinatalitatii
in antecedente, riscul atribuabil atingand valoarea de
OR=5,58;

* Evolutia sarcinii pe fundal pereclitat, cum ar fi:
hemoragia antenatala (OR=2,07), stérile preeclampti-
ce (OR: 1,45 -2,46), oligoamnios (OR=5,47) — consti-
tuie un risc atribuabil relevant al mortinatalitatii.

* Aprecierea statutului morfofunctional al comple-
xului feto-placentar in timpul evolutiei sarcinii, riméne
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a fi investigatia esentiald, ce poate evidentia fenomene
predictive de risc atribuabil al mortinatalitatii, cum sunt:
maturizarea precoce a placentei (OR 11,41), insertia
patologica a cordonului ombilical (OR 5,04). circulara
multipla de cordon ombilical (OR 3,67), precum si pozi-
tia intrauterind anormala (OR 2,95) a fatului - toate aces-
te patologii diminueaza sansele fatului de-a se naste viu.
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SUMMARY

RADIOLOGICAL APPROACH IN DIAGNOSIS OF THE COMPLETE TRANSVERSE VAGINAL SEPTUM

Key words: total transverse vaginal septum, primary amenorrhea, hematocolpos, ultrasound, magnetic reso-
nance imaging

Introduction. 7otal transverse vaginal septum (TTVS) is a much rare type of obstructive condition (1/2100-1/72000),
which may be located at any level of the vagina. Adolescents with complete transverse vaginal septa generally present
with primary amenorrhea and cyclic pelvic pain that increases over time.

Objective of the study. The aim of this study was to establish the role of magnetic resonance imaging(MRI) and
ultrasound(US) in patients with TTVS and rational evaluation and radiological approach in diagnosis and preoperative
evaluation of the complete transverse vaginal septum.

Material and methods. The retrospective and prospective study included 9 patients with TTVS operated in the de-
partment of surgical gynecology in the Institute of Mother and Child. The diagnosis was confirmed by the US and MRI
examinations. The mean age - 16.8+0.7 years old (95% CI:15.25-18.30). Each malformation of the vagina was clas-
sified in accordance with The European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) and the European
Society for Gynaecological Endoscopy (ESGE) - ESHRE/ESGE (2013). For characterization of TTVS, the Williams
CE. et al. (2014) classification was used, which provides three anatomical features: (1) location (distance from vaginal
entry to distal septum <3 cm (low), 3-6 cm (middle), and >6 cm (high), (2) septum thickness <1 cm (thin) and > 1 cm
(thick), (3) perforated and imperforated.

Results. Afier distribution, the isolated haematocolpos was diagnosed at 2/9 (22.2%), and haematocolpos asso-
ciated with haematometra was detected at 7/9 (77.8%), the difference is statistically significant (p>0.05). The max.
hematocolpos - 128.7+10.7 mm (95% CI:104.1-153.3), the min. - 81.1+4.8 mm (95% CI:69.93-92.07). Volume -
636.4+141.1 cm’ (95% CI:311.2-961.6). The low vaginal septum is more common (p = 0.0034) then the middle septum
and constitued 8/9 (88.9%) vs. 1/9 (11.1%). The mean distance from vagina to full transverse septum was 21.6 + 3.9
mm (95% CI: 12.58-30.53), including for low vaginal septum- 18.4 + 2.5 mm (95% CI: 12.36 -24.38). Thin transverse
vaginal septum met statistical truth more often than thick ones, < Ilcm - 7(77.8%) vs > Icm - 2(22.2%), the differences
in the reliability of the limit = 0.0567). In most cases the complete transverse vaginal septum was an isolated Miillerian
abnormality (after the ESHRE/ESGE -U0COV3) and only in one case associated with the didelfic uterus (U3bC2V3).
One patient presents ectopic pelvic right kidney.

Conclusions. Pelvic and/or transperineal ultrasound (US) is the initial exam of choice to assess the uterus, cervix
and adnexa. Pelvic magnetic resonance imaging (MRI) is the current gold standart imaging modality. MRI is used to
confirm the presence of a transverse vaginal septum, evaluate its thickness, and determine its location, allows detailed
depiction of all components of the anatomical abnormality, allowing for proper management and surgical planning.

PE3IOME

PAJJUOJOT MUECKHUIA IOAXOJ B JUATHOCTHKE IOJTHOM NONEPEYHOM IEPETOPOJKH BJIATAJIUILA

KaroueBble ciioBa: noHast onepeyHas Ieperopojika Blarajiuiia, epBUYHas aMeHOPesi, FeMaTOKOJIbIIOC, YIIBTPa-
coHorpadusi, MAarHUTHO-PE30HAHCHAS TOMOTpadust

BBenenmne. [lornas nonepeynas nepecopooka énazaruwa (IIIIB) sensemcs naubonee peokum munom ooCmpyx-
muenvix anomanuil (1/2100-1/72000), komopas mosicem OblmMb PACNONIONCEHA HA PASTUYHBIX YPOGHAX elazanuud. Y
HOOPOCKOS ¢ HATUYMUEM NOIHOU NONEPEUHOU NEPe2oPOOKU 61ALAIUWA NPUCYIICMEYION NEPEULHASL AMEHOPESL U JICAN0-
Obl Ha YyuKIUYecKue 6oIU 6 MALOM MA3y, KOMOPble YEETUHUBAIONCIL CO BDEMEHEM.

Henp uccaenoBanusi. [lenvio 9mozo ucciedosanus ObLIO YCMAHOBUNb POIb MAZHUMHO-PE30HAHCHOU momozpapuu
(MPT) u ynompa3zgykosoeo uccrnedosanus (Y3H) y nayuenmos c IIIIIB u oyenums ucnonwb308anue paouoiosudeckux
Memo008 UcCied08aHUsl 8 OUASHOCMUKE U NPeOONepaAyUOHHOM AHANU3E NOTHOU NONEPEYHOU 8ACUHANLHOU NEPe2oPOOKU.
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Marepuana u MeToabl. Pempocnexmugnoe u npocnexkmugroe ucciedosanue exmouano 9 nayuenmos c IIIIB, xo-
mopule Obliu NPOONEPUPOBAHbL 6 OMOELEHUU XUPYypeuiecKkol cunexkonoeuu Uncmumyma mamepu u pebenxa. /Juaznos
ov11 noomeepaicoen ¢ nomouwvio Y3U u MPT. Cpeonuti 6éo3pacm - 16,8+0,7 nem (95% /U 15,25-18,30). Kaosicoas ano-
Manusi enazanuwa oviia Kraccuguyuposana 6 coomeememeuu ¢ Esponeiickum obuwecmeom penpoodykyuu uenogexa u
ambpuonoeuu (ESHRE) u Esponetickum obwecmeom eunekonoeuveckou snoockonuu (ESGE) - ESHRE/ESGE (2013).
s xapakmepucmuxu ITIITIB 6vira ucnonvszosana knaccuguxayus, Williams CE. u op. (2014). Jannas xnaccughuxa-
Yust Xapaxkmepuzyem mpu anamomuyeckue ocobennocmu. (1) mecmononoosicenue (paccmosinue om 6x00a 60 1azaiuuye
00 oucmanvHou nepe2opooxu <3 cm (nuzroe), 3-6 cm (cpednee) u > 6 cm (8vicoxoe), (2) monwuna nepe2opooxu <I cm
(monkas) u > 1 cm (moacmas), (3) nepgpopuposannas u nenephopuposanuas.

Pesynbrarbl. [1o cmenenu pacnpocmpanenHocmu, u3onupOBanHblll 2emMamoKoIbnoc ovll ouazHocmuposat 8 2/9
(22,2%) cnyuasx, eeMamokonsnoc 6 covemanuu ¢ cemamomempou - 7/9 (77.8%), uacmoma cmamucmuyecku Hedo-
cmogepna (p>0.05). Maxc. eemamoxonvnoc - 128,7 = 10,7 mm (95% JH: 104,1-153,3), mun. - 81,1 = 4,8 mm (95%
IH: 69,93-92,07). Obwvem - 636,4 £ 141,1 cm3 (95% JQU: 311,2-961,6). Huzko pacnonosicennas nepezopooka é1aza-
auwa ecmpeuaemcst wauje (p = 0,0034), uem cpedunnas u cocmasasiem 8/9 (88,9%) npomus 1/9 (1 (11,1%). Cpeonee
paccmosinue om 6xo0a 80 nazanuuye 00 NOIHOU NONepPeyHoll nepe2opooku cocmaesnsiem - 21,6 = 3,9 mm (95% JJU:
12,58-30,53), 6 mom yucne 01 HUZKO PACNONONCEHHOU 8A2UHANbHOU nepe2opodku - 18,4 £ 2,5 mm (95% JIH: 12,36
-24,38). Touxas nonepeunas nepecopooka 61dzaiuna cmpeuanacs yawe, yem moacmas, <lcm - 7(77.8%) vs >Icm -
2 (22.2%), paznuuus na epanuye docmoseprocmu, p= 0.0567. B bonvuuncmee cryyaes noiHas nonepesunas 6acUHab-
Has nepe2opooka bwlia uzonuposannol anomanuen npomoka Miilerian (ESHRE/ESGE - UOCOV3) u monvko 6 o0Hom
cayuae 6v10 OUASHOCMUPOBAHO YO8oeHUe MamKkuy u érazaruwa (uterus didelphys - U3bC2V3). ¥ oonoii nayuenmxu
VCMAaHOBIEHA MA306dsl IKMONUSL NPABOL NOYKU.

BuiBoasl. Y3U opeanos manozo masa u/unu mpancnepuneanvioe Y3H sensemces unuyuupyiowum memooom uc-
cnedosanus no oyenke mamiu, wetiku u auynuxkos. MPT opeanoé manozo masza npedcmasisiem coboll «3010Moiy
cmanoapm obcnedosanus. MPT ucnonv3yemcs 0151 nOOmMEepIcOeHUs HaIuyus Nonepeutol 8a2uHaAIbHOU nepecopoo-
KU, OYeHKU ee MONUUHbL U ONPeOeletUst ee MECMONONI0NCEHUs, NO36OSIEM OeMalbHO ONUCATND 8Ce KOMNOHEHMbL AHA-
MoMUYU OAHHOU AHOMANUU, NPEOOCMABIASL BOIMONCHOCD OJIA OANbHEUe20 NIAHUPOBAHUS XUPYPUYECKO20 6Meula-
menbcmaa.

Introducere. Septul vaginal transversal complet anatomice un rol special este acordat diagnosticului ul-
(SVTC) se considerda o anomalie obstructivd foar- trasonografic (USG) si imagisticii prin rezonanta mag-
te rard a ducturilor Miilleriene. Aceastd anomalie se neticd (IRM) [2, 3]. Folosirea metodelor radiologice
dezvolta in timpul embriogenezei si este cauzata de performante este necesara si pentru depistarea anoma-
un defect de fuziune verticala incompleta a tubercului liilor concomitente ale organelor (anomaliile sistemu-
Miillerian si a bulbului sinovaginal [1]. Studii recente lui urinar, cardiovascular, coloanei vertebrale) [2-4]. In
au demonstrat ca frecventa precisa a acestei anomalii dependenta de grosimea si localizarea septului vaginal
nu este clard si are un diapazon foarte larg care vari- pot fi folosite diferite metode de tratament chirurgical
aza de la 1/2100 pana la 1/72000 [2-4]. In literatura (abordul vaginal, abdomino-perineal sau laparoscopic).
de specialitate din strainatate sunt decrise cazuri unice Scopul acestei lucrari este de a studia particula-
sau serii mici ale SVTC. Aceastd anomalie se mani- ritatile anatomice ale SVTC cu folosirea metodelor
festa prin amenoree primara, dureri ciclice in regiunea imagistice contemporane, de a elabora criteriile dia-
inferioara a abdomenului si perineului si determinarea gnostice ale septului vaginal conform datelor USG si
formatiunii palpabile in bazinul mic (hematocolpos). IRM.

In unele cazuri, in dependenti de volumul hemato- Materiale si metode. A fost realizat un studiu re-
colposului, se dezvolta retentia acutd de urina si/sau tro- §i prospospectiv a datelor de bazd a 53 paciente
constipatii [4]. cu hematocolpos operate in sectia ginecologie chi-

SVTC pot fi localizate la orice nivel al vaginului, rurgicald a Institutului Mamei si Copilului din 1990
Rock si colab. au notat ca in 40% cazuri septul vaginal pana in 2017. Criteriile de selectare a pacientelor au
este situat in 1/3 proximald a vaginului [3]. Conform fost: (1) prezenta septului vaginal transversal obstruc-
datelor El-Agwany, aceste septuri in aproximativ 46% tiv (complet), (2) efectuarea investigatiilor imagistice
de cazuri se regésesc 1n vaginul superior, in 35-40% - (USG si/sau IRM) cu aprecierea caracteristicilor ana-
in portiunea mediana a vaginului si in 15-20% - la ni- tomice al acestei anomalii (cu detalizarea grosimei si
velul vaginului inferior [5]. Grosimea septului variaza localizarii septului vaginal).
de la 2-3 mm pana la 3 cm dupa datele savantului in- Pentru sistematizarea informatiei, s-a utilizat baza
dian Sardesay [6]. de date PubMed si Springer Link, au fost selectate ar-

Abordarea radiologica este foarte importanta pen- ticolele dupa cuvintele - cheie ,, obstructive reproduc-
tru diagnosticarea precoce a SVTC. in literatura de tive tract anomalies”, ,, transverse vaginal septum”,
specialitate pentru diagnosticul SVTC si aspectelor lui ,,vaginal obstruction”, ,, haematocolpos .
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Pentru caracterizarea septurilor vaginale transver-
sale a fost utilizata clasificarea Williams CE. et al.
(2014), care prevede trei caracteristici anatomice: (1)
localizarea (distanta de la intrarea in vagin pana la ni-
velul distal al septului <3 cm (joase), 3-6 cm (medii),
$i>6 cm (Inalte); (2) grosimea septului <1 cm (subtiri)
si >1cm (groase); (3) perforate si imperforate [7].

Pentru clasificarea acestei patologii malformative
vaginale au fost utilizate clasificdrile The European
Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) si The European Society for Gynaecologi-
cal Endoscopy (ESGE) - ESHRE/ESGE (2013) [8, 9].

Examenul ultrasonografic transabdominal al
cavitatii abdominale (pelvine) si (sau) transrectal si
ecografia 2D a organelor bazinului mic a fost realizat
cu ajutorul aparatului Toshiba Aplio 300 (cu folosirea
transductorilor pentru examenul transabdominal de
3-5MHz, transrectal 5-7,5MHz), au fost utilizate pro-
tocoalele elaborate pentru examenul ultrasonor.

Aspectele anatomice uterine si vaginale au fost
analizate cu Imagistica prin Rezonanta magnetica
(IRM) (cu aparatele Siemens MAGNETOM? Avanto
1.5T si Siemens MAGNETOMC Skyra 3T (Germany).

Aprecierea grosimii septului vaginal s-a efectuat
cu ajutorul IRM si intraoperator. Marginea superioara
a septului vaginal corespunde capatului distal al vagi-
nului obstructiv proximal. Marginea proximala a va-
ginului distal este identificata ca marginea proximala
a mucoasei vaginale normale. Aceste particularitati
imagistice sunt clar vizualizate la imagini IRM in plan
transversal si sagital in ponderatie T2. Grosimea sep-
tului vaginal este masurata ca distanta dintre cele doua
markere observate. Secventele ponderate in T2 sunt
cele mai mult utile in evaluarea structurilor genitale

interne. Anatomia zonald a uterului, colului uterin,
cervixului si vaginului sunt delimitate cu diferite in-
tensitati ale semnalului; vaginul reprezintd un semnal
hiperdens la nivelul mucoasei si hipointens la nivelul
submucoasei. Secventele ponderate in T1 nu prezinta
clar anatomia zonala, sunt necesare doar pentru de-
limitarea hematocolposului obstructiv si reprezinta
semnalul hiperintens. Aspectul de semnal variabil este
dependent inca si de faza ciclului menstrual. Introdu-
cerea intravenoasa a substantei de contrast nu a fost
necesara.

Prelucrarea statistica a valorilor cantitative s-a
efectuat prin metoda analizei variationale. S-au cal-
culat valoarea mediei aritmetice (M), eroarea mediei
aritmetice (m) si intervalul de incredere (95% CI).
Pentru compararea marimilor valorilor relative s-a
utilizat Fisher’s exact test. Rezultatele s-au considerat
veritabile in cazul cand p<0.05.

Rezultate. Studiul a cuprins 9 paciente cu sept
vaginal transversal complet, frecventa acestei anoma-
lii in structura cauzelor hematocolposului constituie
16.9% (9/53). Varsta lor a fost cuprinsa intre 14 si 21
de ani, cea medie fiind de 16.8+0.7 ani (95% CI:15.25-
18.30). Manifestarile clinice ale hematocolposului au
fost repartizate in modul urmétor: amenoree primara
—9/9 (100%), dureri ciclice de intensitate diferita in
regiunea inferioara a abdomenului si a perineului - 9/9
(100%), formatiune palpabila in regiunea inferioara a
abdomenului — 3/9 (33.3%), retentie acutd de urina —
2/9 (22.2%), constipatii — 2/9 (22.2%). Durata medie
a manifestarilor clinice a fost de 19.7+5.2 luni (95%
CI.7.72-31.61). Datele clinice si paraclinice ale pa-
cientelor cu sept vaginal transversal complet sunt pre-
zentate in tabelul 1.

Tabelul 1.
Datele clinice si paraclinice ale pacientelor cu sept vaginal transversal complet
N Varsta Manifestarile | Localizarea si grosimea septului | USG, dimensiuni E]SE C}?lf /
(ani) clinice transversal (mm/mm) (mm) (2013)
. HC+HM,
1 18 AP+DP+C joasa, 17/5 145x85 UoCcov3
2 21 AP+DP+RAU medie, 47/15 HC+HM, U3bC2V3
115x82
3 15 AP+DP joasa, 25/7 HC+HM, 96x87 UuoCcov3
. HC+HM,
4 17 AP+DP joasa, 15/6 112582 uoCcov3
. HC+HM,
5 17 AP+DP+C joasa, 19/5 145x71 UoCcov3
. HC+HM,
6 17 AP+DP joasa, 28/8 197x105 UoCcov3
7 16 AP+DP joasa, 23/4 HC, 137x90 Uuocov3
8 14 AP+DP+RAU joasa 15/5 HC+HM, U0COV3
118x62
9 16 AP+DP joasd, 5/10 HC,93x61 UOCOV3+AA

AP - amenoree primara, DP — dureri pelviene, C — constipatii, RAU — retentie acutd de urinda, HC — hematocolpos, HM —

hematometra, AA — anomalii asociate.
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Valoarea medie a indicelui masei corporale (BMI)
a prezentat 22.4+1.5 kg/m?(95% CI:18.82-25.91). Pu-
bertatea dupa scara Tanner JM corespunde stadiului
IV — 1 (11.1%) pacienta si stadiului V la 8 (88.9%)
paciente, diferenta este statistic veridica (p=0.003).
La examenul clinic organele genitale externe - normal
dezvoltate. Examenul per rectum a stabilit prezenta
unei formatiuni chistice dureroase la palpare in toate
cazurile, iar in 3/9 ( 33.3%) — formatiunea se palpa in
cavitatea abdominala.

Pentru diagnosticul radiologic initial a fost efe-
cuat examenul ultrasonografic al cavitatii abdominale
(tractului urinar) si organelor bazinului mic (ecografia
transabdominala si (sau) transrectald), n=9/9 (100%).
USG cavitatii abdominale a constatat prezenta hema-
tocolposului (dilatarea vaginului cu continutul fluid
ecogen sau heterogen). Dupa raspandire, hematocol-
posul izolat a fost diagnosticat la 2/9 (22.2%), iar he-
matocolposul asociat cu hematometra - 1la 7/9 (77.8%),
diferenta este statistic neveridica (p>0.05) (Fig.1, 2).

Fig. 1. USG transabdominald 2D a pacientei R., 14 ani, arata hematometra cu dimensiunile 47,7x36,1x11,6 mm cu
dilatarea avansata a vaginului (hematocolpos, 118x62 mm) ca rezultat al septului vaginal transversal complet jos.

Fig. 2. USG transabdominald 2D a pacientei C., 16 ani. Se evidentiaza hematocolpos obstructiv cu dimensiunile
93,4x61,4 mm, pozitionat intre vezica urinara si rect. Uterul nemodificat, dimensiunile — 34x28,9 mm.

Imaginile IRM obtinute au fost efectuate in plan
transversal, sagital si coronal In ponderatie T2 si 1n
plan transversal si sagital in ponderatie T1. Cu aju-
torul IRM s-a constatat ectopie pelviand renald uni-
laterald dreapta. La investigatia imagistica s-a folosit
metoda cu contrast pentru evaluarea functiei secretorii
si excretorii ale rinichiului ectopic (Fig.3, 4).

Dimensiunile maxime ale hematocolposului au
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fost 128.7+10.7 mm (95% CI:104.1-153.3), cele mi-
nime - 81.1+4.8 mm (95% CI:69.93-92.07). Volumul
mediu al continutului vaginului obstructiv a consti-
tuit 636.4+£141.1 cm® (95% CI:311.2-961.6). Dimen-
siunile §i structura ovariand bilaterala nu prezentau
modificari.

A fost stabilit faptul ca septurile vaginale transver-
sale joase se intalnesc mai frecvent (p=0.0034), decat
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Fig. 3. IRM efectuata in plan sagital in ponderatie T2 a pacientei C., 16 ani. Se constata ectopia pelviana renald
dreapta si hematocolpos cauzat de septul vaginal transversal complet jos.
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Fig. 4. IRM, plan coronal in ponderatie T2 a pacientei C., 16 ani. Se constata ectopie renald pelviand pe dreapta.
Hilul renal pozitionat la nivelul vertebrei LS. Sistemul pielocaliceal fara semne de hidronefroza. Pozitia, forma i di-
mensiunile rinichiului stang — fara modificari.

cele medii - 8/9 (88.9%) vs. 1/9 (1(11.1%). Distanta
medie de la intrarea in vagin pana la septul transver-
sal complet in lotul total al pacientelor a constituit
21.6£3.9 mm (95% CI:12.58-30.53), inclusiv pentru
septurile vaginale transversale joase — 18.4+2.5 mm
(95% CI:12.36-24.38). Conform datelor imagistice
obtinute si postoperator, septurile vaginale transver-
sale subtiri se Intalnesc statistic veridic mai des, decat
cele groase, < lem — 7(77.8%) vs > lem — 2(22.2%),
diferentele in fiabilitaeta limitei (p=0.0567). Din tabe-
lul prezentat mai sus observam cé in majoritatea cazu-
rilor septul vaginal transversal complet a fost o ano-
malie Miilleriand izolatd (dupa clasificarea ESHRE/
ESGE - UOCOV3) si numai intr-un caz ea se asocia
cu uterul didelfic (U3bC2V3). Combinatii ale septului
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vaginal transversal complet cu anomaliile uterine au
fost descrise in literatura din strainatate [10-12].

La toate pacientele s-a efectuat excizia subtotala a
septului vaginal complet cu drenarea hematocolposu-
lui [4]. Abordul chirurgical depinde de pozitia septu-
lui in vagin. in cazul septului pozitionat distal se re-
comanda de efectuat abordul vaginal. Daca septul este
situat proximal sau in regiunea medie a vaginului, este
necesar abordul laparoscopic sau abdomenoperitoneal
(in cazul complicatiilor sau anomaliilor coexistente
(endometrioza, fistula vezicovaginala, rectovaginala)
[7]. Evolutia postoperatorie imediatd si la distantd a
fost favorabild in toate cazurile.

Discutii. Septul vaginal transversal complet a fost
pentru prima datd descris de savantul francez Delau-



nay in 1877 ca anomalie Miilleriana foarte rara, in-
cidenta raportata a fost variata de la 1/30000 pana la
1/84000 [13]. SVTC reprezinta un defect al embrio-
genezei la saptamana 24 de graviditate, este rezultatul
defectului de fuziune verticala incompleta a tubercu-
lui Millerian si bulbului sinovaginal [1, 4, 14, 15]. in
mod traditional, in functie de pozitie in vagin, septuri-
le vaginale au fost clasificate ca joase, medii si inalte
(Fig. 5).

Fig. 5. Pozitia septului vaginal transversal:
a — sept vaginal inalt
b — sept vaginal mediu
¢ — sept vaginal jos

Aceasta clasificare nu a fost niciodata sistematiza-
td si au fost utilizate multiple variante de masurare a
pozitiei septului vaginal. Societatea Europeana de Re-
producere Umana si Embriologie (ESHRE) si Societa-
tea Europeana de Ginecologie Endoscopica (ESGE) a
elaborat un nou sistem de clasificare pentru anomaliile
Miilleriene, in care septul transversal vaginal este atri-
buit subclasei V3, totusi, septul vaginal transversal se
referd la anomaliile nespecificate in acest nou sistem
de clasificare [8]. In punct de vedere anatomic sep-
turile transversale vaginale se impart dupa grosimea
si integritatea structurald. In cazul septului vaginal
complet, manifestarile clinice se dezvolta dupa apa-
ritia menarhei. Pacientele prezintd amenoree primara,
dureri ciclice pelviene, la palparea bimanuala se apre-
ciaza formatiune pelviana sau in regiunea inferioara a
abdomenului (hematocolpos) [16, 17]. In cazul sep-
tului vaginal transversal perforat, simptomele clinice
apar mai tarziu, sangele menstrual se acumuleaza un
timp mai indelungat. Manifestarile clinice se atesta in
cazul actului sexual impiedicat sau la aplicarea tam-
poanelor igienice in timpul menstruatiei [7].

in studiul nostru a fost constatata prevalenta sep-
turilor vaginale joase (88,9%). Dupa datele Williams
C.E si colab. (2014), raportul septurilor vaginale
transverse complete joase au constituit 72%, cele me-
dii — 22%, iar cele Tnalte — 6% [7]. O tendinta absolut
opozitionala in pozitionarea septurilor vaginale trans-
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verse a fost constatata de cercetatorul Lodi A. (1951),
care a demonstrat prevalenta septurilor vaginale inalte
—46% [4].

Cercetarile recente arata ca SVTC reprezintd o
malformatie congenitala izolata [7, 17]. In unele ca-
zuri SVTC pot fi asociate cu alte malformatii conge-
nitale rare, cum ar fi anomaliile uterine (uter septat,
uter unicorn, uter didelfic) si anomalii extragenitale
(coarctatie de aorta, defect septal atrial, unele anoma-
lii ale tractului urinar i malformatii ale coloanei ver-
tebrale) [4, 13, 17, 18]. in studiul prezent la o pacienti
STVC era combinat cu uterul didelfic. In alt caz s-a
stabilit prezenta ectopiei renale pelviene unilateral pe
dreapta.

Diagnosticul radiologic tardiv poate fi cauza nu
numai a complicatiilor potentiale acute, cum ar fi pi-
ohematocolposul, piosalpinxul si pelvioperitonita, dar
si a unor complicatii tardive (endometrioza, proces
aderential in bazinul mic si infertilitate). Dupa datele
lui Williams (2014), frecventa dezvoltarii endometri-
ozei depinde de pozitia septului vaginal transvers si
constituie pentru septurile joase 41%, pentru septurile
medii — 50% si pentru cele fnalte — 100% [7].

Adiacent de manifestarile clinice si examinarea
clinica, imagistica SVTC este o parte importantd a
procesului de diagnosticare, deoarece anatomia pre-
cisa a obstructiei vaginului si lipsa menarhei dicteaza
strategia de management preoperator [7, 15, 17-19].
De obicei, ultrasonografia pelvind este o metoda initi-
ala si prima modalitate in diagnosticul SVTC. Pentru
ca abordarea transvaginala nu este adesea tolerata sau
posibilad in populatia adolescenta, ultrasonografia tran-
sabdominala este metoda imagisticd cea mai adecvata.
Cu ajutorul USG se evidentiaza clar hematometroco-
Iposul si septul vaginal transvers. USG este utila pen-
tru evidentierea eventualelor anomalii renale asociate
[19]. De obicei, examenul ecografic identifica dilata-
rea vaginului proximal de septul vaginal transversal.
Continutul vaginului dilatat in mai multe cazuri este
hemoragic, variind de la lichid anecogen la colectie
heterogena cu ecogenitate mixta. Imagistica prin rezo-
nanta magnetica este o metoda mai sensibila 1n apre-
cierea detaliata a pozitiei §i grosimii septului vaginal,
vaginului obstructiv §i volumului hematocolposului
[2]. Abordul chirurgical necesar este dependent de si-
tuarea septului vaginal transvers. Aceasta metoda aju-
td si In diagnosticul complicatiilor tardive (proceselor
inflamatorii pelvine, endometriozei si aderentelor in
bazinul mic). Pentru diagnosticarea IRM a hematoco-
Iposului si masurarea septului vaginal transversal sunt
nesesare imagini in ponderatie T2 si T1 efectuate in
plan sagital si transversal.

Concluzii. Examinarea clinica, USG si IRM 1in
diagnosticul precoce al SVTC sunt necesare pentru
planificarea preoperatorie a pacientelor, abordul chi-
rurgical rational depinde de pozitia septului vaginal
transversal complet. Imagistica prin rezonanta mag-



netica este metoda cea mai detaliatd in diferentierea
anomaliilor vaginale obstructive si oferd posibilita-
tea unui diagnostic mult mai clar al SVTC. Rezectia
subtotala a septului vaginal este metoda de electie in
tratamentul acestei anomalii. Studiul efectuat de noi
aratd importanta efectudrii metodelor radiologice in
diagnosticul timpuriu al SVTC.
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SUMMARY

PERINATAL MORTALITY IN CESARIAN SECTIONS

In a study of the literature data on the significant increase of the rate of cesarean sections, mostly in the best interest
of the fetus, we presented our own analisys of the dynamics of perinatal mortality cases in abdominal birth resolution.
The conclusions show that the increase of the frequency of cearean sections in not a key solution in lowering the fetal

and neonatal births.

PE3IOME

NEPUHATAJIBHASL CMEPTHOCTD I1IPU KECAPEBOM CEYEHUU

B pabome yuumvisas oannvie aumepamypuvl 0 3SHAUUMETLHOM NOGLIUIEHUU YACHOMbI KeCapesa ceueHus npeumyuye-
CMBEHHO 8 UHmepecax nio0a npeocmasier COOCMEEHHbIN AHAIU3 OUHAMUKY NEPUHAMATbHOU CMEPMHOCU Npu a600-
MUHATLHOM poOdopaspeuteHuu. Buigoowl ykasvieaiom umo ygenuuenue 4acmonivl Kecapego ceueHus He A6NIAemcs Kiio-

Yem CHUMICEeHU: nomepeﬁ niooa u HOGOpODfC()BHHOBO .

Actualmente comunitatea mondiald se confrunta
cu o criza demografica fara precedent marcand o pre-
valare a mortalitatii asupra natalitatii populatiei. De
aceea orice sarcind trebuie sa fie conceputd, condusa
si finalizatd In baza princiipilor de valoare umana si
calitate inalta a serviciilor medicale prestate. In acest
context, prevenirea pierderilor perinatale devine uni-
cul si iremediabilul slogan a oricarui stat de pe glob
[1;7]. De altfel, rezultatul perinatal final este consi-
derat un criteriu de bazd al calitatii conduitei unei
nagteri. De-a lungul secolelor obstetricienii cizelea-
za postulatele managementului nasterilor fiziologice
,dar si a celor patologice. In acest sens e si firesc ca
dezvoltarea evolutiva a obstetricii sa impuna si unele
schimbari in atitudinea lucrdrilor medicali vizavi de
conduita contemporana a nasterii. Cu toate ca naste-
rea unei fiinte umane este un act genetic predestinat,
se produc schimbadri chiar §i pe parcursul activitatii
unei generatii de medici. Remarcam in deosebi ten-
dinta ce s-a conturat in a doua jumatate a secolului
trecut, odatd cu aparitia unei noi discipline — perina-
tologia. De atunci are importantd majora nu numai
viata si sdndtatea mamei, ci si a fatului. Deja este cu-
noscutd dependenta starii fatului si a nou-nascutului
de evolutia sarcinii i nasterii. Factorii cu potential de
agravare a evolutiei sarcinii i nasterii sunt diversi.
Printre ei se numara migrarea necontrolatd a popula-
tiei, accesul dificil la serviciile perinatale de calitate
(veriga slaba a sistemului perinatal regionalizat); rea-
lizarea impundtoare In practicd a tehnologiilor repro-
ductive avansate; majorarea varstei femeilor primipa-
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re si a primiparelor minore; frecventa sporitd a nag-
terilor cu fat macrosom si uter cicatriceal; obstetrica
“agresivd”; rata avansatd a patologiei extragenitale
si a viciilor congenitale la copii [2;5;6;9]. Toti acesti
factori, dupd datele literaturii, dau prioritate intere-
selor fatului atunci cind vorbim de actul final al unei
nasteri. Drept consecinta si ca actiune asupra calitatii
vietii ulterioare anou-nascutilor suntem martorii glo-
balizdrii unei cresteri enorme a numarului indicatii
catre operatia cezariana [3,4], preponderent in interes
fetal. Din acest punct de vedere astdzi antilnim din ce
in ce mai multi apologeti care promoveaza sporirea
anuald a ratei operatiilor cezariene, considerand ob-
stetrica perinatald mai presus decét obstetrica clasica.
In baza modernizarii tehnicii chirurgicale si asigura-
rii farmacologice moderne, ei considera ca operatia
cezariand este “inofensivd” si sigurd. Realitatea ne
demonstreaza insa ca acest fapt este un mit sau o idee
falsa ce marchezd fenomenul de comercializare a me-
dicinei. Astfel, majorarea exageratd a cezarienelor
are loc nu in interesul matero-fatal ci in interesul me-
dicului obstetrician, iar depasirea barierei peste 50 %
a ratei operatiilor cezariene va consemna modalitatea
aparitiei la lumind a omului de la nasterea fireasca
la extragerea artificiald a acestuia. Analiza stiintifico-
practicd a rezultatelor declansarii nasterilor pe cale
chirurgicald ne demonstreazd ca sporirea numarului
de operatii cezariene nu numai ca nu rezolva toata
gama de probleme in domeniul ocrotirii sdnatatii ma-
mei si copilului ci si duce la diminuarea drasticd a
profesionalismului obstetrical.



In acelasi context, experienta acumulati ne dove-
deste incontestabil despre existenta unui prag-limita
a ratei cezarienelor dupi care rezultatul nu mai co-
respunde asteptarilor, in special celor ce tin de mic-
sorarea morbiditatii si mortalitdtii perinatale. Trebuie
sa congtietizam faptul ca, operatia cezariana este o
masura extrema ce prezinta un pericol iatrogen pentru
sandtatea, viata si viitorul mamei si a copilului. Aceas-
td interventie obligatoriu trebuie sa fie precedata de
indicatii stricte, bine gandite, reglementate exact ca si
cele absolute §i sa nu prezinte un amalgam de circum-
stante, inclusiv emotiile medicului sau parturientei, ce
ar agrava procesul nasterii [4;8].

Scopul lucrarii: este de a aprecia dinamica ratei
mortalitatii perinatale in coraport cu frecventa opera-
tiei cezariene ca mod de terminare a nasterii.

Materiale si metode: s-a efectuat o analiza retros-
pectivi a cauzelor deceselor perinatale in urma opera-
tiei cezariene avand ca baza informationala rapoartele
anuale de activitate a Centrului de Perinatologie IM si
C pe perioada anilor 2014-2016.

Rezultate

In aceasti perioada, colectivul maternititii CP IM
si C a asistat 19081 nasteri, 6130 (32%) din care s-au
finalizat prin operatia cezariand. Ca rezultat al naste-
rilor pe cale abdominald au fost extrasi 6474 copii cu
constatarea a 82 cazuri de deces perinatale (1,3%).

Asa cum la nivel mondial a crescut rata declansarii
nasterii pe cale abdominala, la fel si la noi, in CP IM si
C pe perioada anilor 2002-2016 atestam sporirea nu-
marului operatiilor cezariene, de la 8% la 32%. O ast-
fel de rata a interventiilor chirurgicale, practic dubla
celei la nivel national, se datoreaza numarului sporit
al pacientelor cu indicatii pentru un CP de nivel III in
crestere in toti acesti ani - de la 9,6% la 16,3% (tab.1)

Tabelul 1
Rata deceselor perinatale in operatia cezariana

in acelasi timp, tinem si mentionim diminuarea
esentiald a cazurilor de deces perinatal de la 25% la
10%, atunci cand vorbim de indicele mortalitatii peri-
natale n ansamblu si de la 64% la 15% 1n cazul copi-
ilor decedati ante-, intra- sau postcezarian. Dupa cum
observam, o ratd net inferioara a mortalitatii perina-
tale la cezariene am reusit s-o obtinem la frecventa
lor in jurul a 32%, frecventa ce corespunde cu datele
literaturii de specialitate [6], unde se mentioneaza ca
in centrele perinatologice mari la moment rata cezari-
enelor este de 30-40%, iar in centrele inalt specializate
de 40-50%.

Sa urmarim care sunt indicatiile pentru materiale
pe cale abdominald soldate cu pierderile perinatale.
Din 49 copii decedati in 2015-2016, 15 copii au mu-
rit antenatal, 1 — intranatal si 33 neonatal precoce. in
cazul copiilor morti antepartum operatia cezariand a
fost efectuatd din motivul unei urgente majore pen-
tru a salva viata pacientei. Se au in vedere astfel de
complicatii obstetricale: DPPNI, Placenta praevia cu
hemoragie, Preeclampsie severa si Suferinta grava i/u
a unui fat din gemeni. Decesul intranatal al fatului s-a
produs intr-un singur caz clinic, cand o pacienta cu
sarcind la termen a facut un HELLP-sindrom desfasu-
rat ce a conditionat o interventie chirurgicald imediata
la indicatii vitale pentru mama.

Ceilalti nou-nascuti au decedat in perioada neo-
natald precoce in urma cezarienelor efectuate pentru
DPPNI; indicatii ce se refereau la al doilea fat din
gemeni, Preeclampsie severda, RDIU a fatului (forma
grava); Hipoxie severd i/u a fatului; Insuficienta cica-
tricei pe uter; esec de declansare a nasterii; Hidrocefa-
lie marcanta si Limfangiom cervical gigantic.

In urma analizei cauzale a mortalititii perinatale
(tab. 2) s-a constatat: decesele copiilor prematuri cu
m <1000 gr. au fost provocate de urmatoarele pato-
logii: Infectia intrauterina generalizatd; Suferinta re-
spiratorie si Fetopatia diabeticd; a prematurilor cu m

Rata O/c si MP >1000gr — Suferinta respiratorie; Infectia i/u generali-
Anii Olc MP zata §i malformatii congenitale; iar copii la termen au
Rata % % decedat din cauza Sepsisului neonatal si a anomaliilor
2002 3 64 de dezvoltare incurabile. In dependenta de perioada
2008 71 75 decesului, mortalitatea antenatald a survenit la copiii
2013 ) 0.8 cu Suferinta respir.atorie, Vicii congenitale, Infectie
2014 336 15 i/u, pe cand mo.rtahtatea neonatald precoce a fost pro-
2015 3 2’2 0’9 vocatd de Sepsisul neonatal, Suferintd respiratorie si
2 2 Malformatii cogenitale.
2015 30,5 1,5 ’
Tabelul 2
Cauza deceselor perinatale in operatia cezariana
Categoria Perioada decesului
Cauza decesului ST l:rle(l)l(l)a(l)t;rr La termen Ante Intra MNP Total
Suferinta respiratorie 8 11 7 8 10 2
Sepsis neonatal +Inf. generala 9 5 4 2 1 19 1
Malformatii congenitale 3 3 4 3
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Prin urmare, structura cauzelor mortalitatii perina-
tale este urmatoarea:

1. Infectia i/u generalizata;

2. Suferinta respiratorie;

3. Viciile congenitale.

in concluzie, vom constata urmatoarele:

o Ultimele decenii, activitatea in CP IM si C la fel
ca si la nivel mondial, se caracterizeaza prin extinde-
rea considerabila a indicatiilor pentru operatiile ceza-
riene 1n interes materno-fetal si respectiv prin sporirea
ratei acestora.

o Scaderea concomitenta a ratei mortalitatii peri-
natale este vadita, dar, dupa parerea noastra, ea nu se
datoreaza exclusiv sporirii frecventei operatiilor ceza-
riene. Rata cezarienelor sa majorat mai mult datorita
eficientizarii trierii pacientelor in cadrul serviciului
perinatologic regionalizat si concentrarii lor in unica
institutie perinatalologica de nivel tertiar din republi-
ci- care este CP IM si C.

e Diminuarea cazurilor de decese perinatale ar pu-
tea fi si mai impresionata daca la nivelul primar de
ingrijiri ar fi fost depistate si contracarate la timp: in-
fectia i/u, suferinta respiratorie, malformatiile conge-
nitale la fat si iminenta nasterii premature!

e Evident cd masurile enumerate mai sus, fiind
completate cu profilaxia eficientd a complicatiilor ob-
stetricale §i extragenitale pe parcursul graviditatii ar
ameliora considerabil asistenta obstetrical-neonatala,
acordata in republica.

e Ca rezerva pentru diminuarea ratei operatiilor
cezariene, pe langa cele bine cunoscute astizi ,vrem
sd reamintim un postulat foarte important - aprecie-
rea viabilitatii fatului si nou-ndscutului atunci cand ne
ducem la operatie (cu gandul credem deja “disperat”)
pentru a extrage cu “orice pret” un copil viu.
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SUMMARY

AORTIC COARTATION IN A NEW BORN - CLINICAL CASE PRESENTATION.

Keywords: newborn, aortic coarctation, permeable arterial duct, prostaglandine, surgical treatment

Aortic coarctation in the baby accounts for approximately 6-8% of all congenital heart malformations, being the
fourth most common lesion requiring surgery or catheterization during childhood.

1t is estimated that 60-80% of isolated newborns with CoAo exit the hospital as healthy babies, then develop he-
modynamic complications that are abruptly or gradually installed with arterial canal closure (AC). Therefore, cardiac
screening of all newborns before discharge is required, consisting of pre- and post-ductal pulsoximetry and blood pres-
sure (BP) measurement in all four limbs. Prenatal diagnosis improves and reduces morbidity by allowing planning in a
tertiary level center and the initiation of prostaglandin (PGE) treatment to prevent AC constriction.

The most common defects associated with aortic coarctation are arterial canal persistence, VSD and aortic stenosis.
Thus, aortic bicuspidia can be observed in nearly two-thirds of children with aortic coarctation. If surgical intervention
is performed early (up to 14 years), survival up to 20 years after surgery is 91%, and in the case of correction of the
late abnormality, survival decreases to 79%. Treatment options include surgery, balloon angioplasty and endovascular
stenting. The authors present the case of a child with CoAo, aortic arch and isthmus hypoplasia, VSD and bicuspidia,
with surgery performed on the 5th day of life with the purpose of correcting the muscular septal defect and the aortic
arch.

PE3IOME

KOAPKTAIIASI AOPTHI Y HOBOPOKJIEHHOT'O - KJIMHUYECKUN CITYYAT.

KnrodeBble c10Ba: HOBOPOKACHHBIN, KOAPKTALUSA A0PThl, TPOHHIAeMbIii apTepHaJbHbIH KaHAJ, MPOCTa-
IJIAHIUH, XHPYPruYecKoe JiedeHue

Koapxmayus aopmu y pebenxa cocmasnsiem npumepro 6-8% 6cex 8podicOeHHbIX NOPOKOE PA36UMUS cepOYa, G-
ACb YemeepmulM Hauboee pacnpoCmpaneHHbIM NOPAHCEHUEM, MPEOYIOWUM XUPYPSULECKO20 BMEUAmenscmea Ui Ka-
memepu3zayuu 6 demcmee.

Ilo oyenxam, 60-80% uzonuposannuvix Hogopodcoennvix ¢ AoK noxuoarom 6onbHuyy Kak 300posvie 0emu, a 3d-
mem pazeuearom 2eMOOUHAMUYECKUE OCLOINCHEHUS, KOMOpble 8He3aNHO UIU NOCMENeHHO YCMAHABNUBAIOMC NPU
saxpuimuu apmepuanvrozo kanaia (AK). Ilosmomy mpebyemcsa kapouanvHvilti CKPUHUHE 8CEX HOBOPOHCOEHHBIX Ne-
Ppeo 8bINUCKOM, COCMOAWUL U3 NOCAE0Y20801i NYIbCOBOU OKCUMemPUY U UsMepeHus apmepuaivho2o daenenus (A1)
80 cex uemvlpex KOHeuHocmAX. I[Ipenamanbuas OuazHoCmuxa yiyuuaem u ymenbuiaem 3a001e6aemocms, no360isis
NIAHUPOBAMb 8 YeHnmpe MpPemuyHo20 YPOGHA U UHUYUUPOBamb aeveHue npocmaznanounom (I1I'E) ons npedomepa-
wenus cyaxcenuss AK.

Haubonee pacnpocmpanennvimu oegpekmamu, C6A3aHHbIMU C KOAPKYUell aopmbl, AGNAIOMCA NOCMOAHCMEO apme-
PUATBHO20 KAHANA, OepeKm Mexcieny00uKo8otli nepe2opoOKy U cmeHo3 aopmul. Takum 0opazom, 6UKyCnuous aopmaol
Habarooaemes noumu y 08yx mpemei oemelil ¢ koapkmayuel aopmol. Eciu xupypeuieckoe smeuamenscmso nposo-
oumcsa na paunel cmaouu (0o 14 nem), gvidicusanue 0o 20 nem nocne onepayuu cocmasnsem 91%, a 6 cryuae koppex-
Yuu no30Hel AHOMAUY GbIXHCUBAEMOCHb CHUdIcaemcs 00 79%. Bapuanmul nevenus sxniouaom xupypauio, 6aiio0HHYI0
AHSUONTIACMUKY U YHO0BACKYIAPHOe CIeHmuposanue. Aemopsl npeocmasgaaom caydai pebenka c AoK, eunonnasueti
aopmanvuot apku u ucmmyca, IMIT u buxycnuduetl, ¢ onepayueli, 8bINOTHEHHOU HA 5-il OeHb HCU3HU C Yelblo UCNPA8-
JleHUst Oeghekma MuluieyHol nepe2opooKu U Oyeu Adopmbi.

80



Introducere. Coarctatia de aorta reprezintd un de-
fect cardiac ductal - dependent care se manifesta prin
ingustarea arcului aortic. De reguld, coarctatia este lo-
calizata la nivelul aortei toracice dupa originea arterei
subclavii stangi (ultima ramura care isi are originea
la nivelul portiunii initiale a aortei), dar poate afecta
si portiunea orizontala (transversd) a aortei. Mai rar,
afectarea vasului implica segmentul final al aortei in
interioriul toracelui sau la nivel abdominal si in aceste
cazuri, de obicei este afectatd o portiune mai lunga a
vasului [3,10].

Fig. 1. Coarctatia de aorta — ingustarea capatului
distal al arcului aortic

Gradul de severitate al acestui defect poate fi de la
0 usoara ingustare a capatului distal al arcului aortic
pana la hipoplazia severa a intregului arc aortic.

Dintre mecanismele de producere a CoA cel mai
frecvent sunt expuse: teoria hemodinamica, conform
careia cauza bolii este reducerea fluxului prin arcul
aortic si teoria tesutului ductal ectopic, prin care se
considera ca ingustarea aortica este cauzatd de migra-
rea tesutului ductal catre aorta.

Asemeni multor forme de boald cardiacd conges-
tiva, etiologia CoA poate fi explicatd de ipoteza mos-
tenirii multifactoriale. Prevalenta CoA in anomalii
genetice, precum sindromul Turner (45, X), este de
15-20%. [1,5,9] La fat, consecintele hemodinamice
sunt reduse pentru cd istmul primeste doar 10% din
debitul cardiac. Dupa nastere, odatd cu inchiderea
ductului arterial, apar modificari hemodinamice, cu
atat mai importante, cu cat ingustarea este mai mare:
de la HTA sistemica usoard la insuficientd cardiaca
congestiva (ICC).

CoA impune o postsarcind crescutd asupra VS,
ceea ce duce la hipertrofie ventriculara stangd com-
pensatorie. Cand postsarcina creste rapid (obstructie
aorticd bruscd), dupa inchiderea ductului arterial la
nou-nascutii cu CoA, se poate declansa rapid ICC si
socul. Datoritd constrictiei ductului arterial, postsar-
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cina VS creste rapid, insotita de cresterea presiunilor
sistolicd si diastolicd ale VS. Ca urmare, se atesta
cresterea presiunii in atriul stang, care poate deschide
foramen ovale (FO), ducand la sunt stinga-dreapta si
dilatatia AD si a VD. Daca FO nu se deschide, presi-
unile venoase pulmonare cresc si se produce dilatatia
VD [2,3,4].Postsarcina VS poate, de asemenea, creste
gradual, permitind aparitia vaselor arteriale colaterale
care partial compenseaza obstructia aortica. Acesti co-
pii pot fi asimptomatici pana cand HTA este detectata
sau apar alte complicatii. Mecanismul TA este deter-
minat de obstructia mecanica i mecanismele mediate
de renina-angiotensina [1,2,6,8]. Pacientii diagnosti-
cati cu coarctatie de aortd au de obicei simptome spe-
cifice de insuficientd cardiaca, hipertensiune pulmo-
nara si hipotensiune arterial, iar in cazuri mai rare pot
fi asimptomatici.

ECG-ul la nou-ndscuti si sugari cu debut precoce
al CoA poate sa arate semne de hipertrofie conside-
rabild a ventriculului drept, iar la radiografia toracica
se observa o usoard cardiomegalie cu absenta taliei
cordului si arcului aortic, hipertensiune pulmonara
[6,7,8].

Cateterizarea cardiaca permite evaluarea severita-
tii CoA, natura anatomicd a obstructiei aortice (seg-
ment scurt sau lung) si anatomia arcului, incluzand
hipoplazia arcului transvers sau istmului.

CoA este una din cel mai dificil de detectat MCC
ductal-dependenta in screeningul prenatal si postnatal.

Diagnosticul diferential se face cu stenoza aorti-
ca, Intreruperea arcului aortic, obstructia tractului de
ejectie al ventriculului stang, stenoza de artera renala,
feocromocitomul.

Tratamentul medical al CoA cu debut precoce in-
clude: tratamentul IC congestive cu diuretice si ino-
tropice, prostaglandind E1 (0,02-0,1 mcg/kg/min) in-
fuzata intravenos pentru a mentine deschis ductul arte-
rial, ventilatie mecanica la cei cu detresa respiratorie,
inotropice pozitive infuzate (dopamine, dobutaming,
epinefrind), cand este prezenta disfunctia ventriculara,
in special cu hipotensiune arterial, la necessitate - un
cateter urinar pentru a monitoriza perfuzia renald si
debitul urinar. Pacientii astfel stabilizati sunt mai bine
pregatiti pentru operatie sau cateterism interventional
si studii angiografice, mai ales in prezenta defectelor
asociate [7,8].

Hipertensiunea preoperatorie poate fi tratata cu be-
ta-blocanti, care reduc severitatea hipertensiunii post-
operatorii. Ameliorarea promptd a obstructiei aortice
este de preferat decat sa se astepte tratarea hiperten-
siunii cu medicamente. Hipertensiunea postoperatorie
poate fi tratatd pentru scurt timp cu vasodilatatoare,
precum nitroprusiatul sodic si beta-blocanti(esmolol)
intravenos, cand terapia antihipertensivd pe termen
lung este necesara. Beta-blocantii pot fi continuati si
daca nu existd obstructie reziduald a arcului aortic.
Daca hipertensiunea pulmonara persista in ciuda tera-



piei cu beta-blocante, pot fi administrati suplimentar
inhibitori ai enzimei de conversie sau antagonisti ai
angiotensinei 11 [9,10,14].

Material si metode. Prezentam cazul unui nou-
nascut cu suspectie antenatala de CoA, nascut in cli-
nica IMSP IM si C, la termenul de 39 saptamini, per
vias naturalis, prezentatie craniand, sex feminin, cu
greutataea la nastere 3060 gr, talia 50 cm, Per 34 cm,
scor Apgar 8 /8 puncte.

La prima examinare, nou-nascutul se afla in stare
satisfacatoare, fara semne clinice evidente de afecta-
re cardiacd — tegumentele $i mucoasele vizibile roze,
curate. Sp0O,>95%, TA 80/50 mmHg la toate cele pa-
tru membre, fara diferente pre- si postductale, pulsuri
prezente la arterele femurale, timp de recolorare capi-
lard de 3 secunde.

Paraclinic, nu s-au evidentiat modificari care sa
sustina diagnosticul suspicionat antenatal: EAB arte-
rial - oxigenare si ventilatie adecvate (pO,: 87 mmHg,
pCO,: 38 mmHg) si lipsa acidozei (pH: 7,41), iar radi-
ografia cardiopulmonara releva: siluetd cardiaca fara
particularitati, plamani normal vascularizati $i normal
expansionati la perete, fard condensari.

Avand 1n vedere diagnosticul de CoA suspectat
intrauterin, se decide administrarea de PGE la o rata
de infuzie i.v. cu doza minimala de 0,02 mcg/kg/min
imediat dupa nastere pentru a mentine ductul arterial
permeabil, precum si medicatie inotrop pozitiva: dopa-
mind 5 mecg/kg/min, medicatie administrata pe cateter
venos central percutanat. Profilactic s-a administrat an-
tibioterapie cu ampicilind si gentamicind intravenos.

Copilul este examinat ecocardiografic la a 2-a zi,
fiind diagnosticat un defect muscular de sept interven-
tricular, coarctatia aortei, hipoplazia arcului si istmu-
lui, valva aortald bicuspida, foramen ovale deschis.

Fig. 2. EchoCG.DSV. CoA. Hipoplazia arcului si
istmului aortic, VA bicuspidad, FOP deschis.

Evolutia clinicd a nou-nascutului se mentine sa-
tisfacatoare, cu tegumente rozate, timp de recolorare
capilard de 3 secunde, SpO,>94% in aer atmosferic,
TAM> 40 mmHg pre- si postductald, FCC = 140-160
bpm 1in repaus, care urca la 180 bpm in timpul efortu-
lui de supt si de plans.
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Ulterior s-a evidentiat un suflu sistolic parasternal
stang de gradul I1I dupa Levine caracteristic persisten-
tei de canal arterial (CAP) (cu maximul de intensitate
subclavicular stang si cu iradiere interscapuloverte-
brald), abdomen hipoton si destins in volum, suplu la
palpare, nu oboseste in timpul suptului, toleranta di-
gestiva buna, reactivitate buna, usor hipoton, cu echi-
librul acido — basic compensat.

Conform indicatiilor, pacientul este transportat la a
5-a zi de viata, la Centrul Medical Specializat de Car-
diochirurgie Neonatald pentru interventie chirurgicalad
cu urmatorul tablou clinic: Fr= 45/min; TA = 80/50
mmHg. Tegumentele curate, roz-pale. Auscultativ in
pulmoni murmur bronhovezicular. Zgomotele cardiace
ritmice, sonore. Se determina suflu sistolic, parasternal,
stang. Palpator se evidentiaza diminuarea pulsului la
nivelul membrelor inferioare. Abdomenul moale, indo-
lor la palpare. Scaun prezent, mictiuni libere.

La 10 ore dupa internare, a fost efectuata interventia
chirurgicala radical: plastia arcului aortic si a defectu-
lui septului interventricular. La inspectia arcului aor-
tic, s-a depistat coarctatia de aorta in segmentul tipic
A cu diametrul de 1 mm si hipoplazia arcului aortic in
segmentul B, cu o traiectorie de 10 mm si un diametru
de 3 mm. S-a efectuat rezectia segmentului afectat, cu
suturarea de tip termino-terminal. La inspectia septului
ventricular s-a determinat un defect de 10 mm, cu obtu-
rarea acestuia cu petec din glutarautopericard.

in urma interventiei effectuate, la EchoCG s-a de-
terminat: contractilitatea ventricolelor este pastrata,
fractia de ejectie - 65%, cu semne de recoarctatie ab-
sente, insuficientd minima a valvei aortice, presiunea
in aorta descendentd - 14 mmHg, presiunea in ventri-
culul drept - 26 mmHg, fara lichid liber in cavitatea
pleurala si pericard. Hemoleucograma: Hb - 115g/1;
Er - 3,5x10 *12/1; Ht - 33%; Tr - 383/mcrl; Leuc -
11,3x10*9/1; Nes - 4%; Segm- 40%; Limf - 36%; Eoz
- 2 %; Mon - 18%.Perioada postoperatorie a decurs
fara particularitati. Copilul s-a aflat sa suport venti-
lator invaziv timp de 68 ore si s-a aflat in sectia RTI
timp de 6 zile. I s-a administrat tratament medicamen-
tos cu dopamina, cefuroxim gi amicacind. Pacientul a
fost externat in stare satisfacatoare, sub supravegherea
medicului pediatru si cardiologului pediatru.

Discutii. Evolutia clinicd a CoA depinde de severi-
tatea leziunii, de prezenta leziunilor cardiace §i extra-
cardiace asociate care pot influenta semnificativ mor-
talitatea operatorie §i durata vietii pacientului, precum
si de conduita perinatala corecta [13].

Mortalitatea globald este mai mica de 5% pentru
CoA izolata si este o boala vietii. Ameliorarea obstruc-
tiei, nu exclude controlul hipertensiunii pulmonare si
urmdrirea pe termen lung pentru aparitia obstructiilor
recurente. Decesul poate aparea secundar recoarctati-
ei, anevrismelor la locul coarctatiei sau la distantd, in
urma endocarditei bacteriene si hipertensiunii pulmo-
nare [5,6].



Factorii care afecteaza prognosticul pe termen
lung sunt: varsta la care se efectueaza operatia, pre-
cum si gradul si durata hipertensiunii pulmonare an-
terior operatiei. Rata mortalitatii in rindul pacientilor
la care CoA nu a fost reparatd chirurgical a fost de
90% la virsta de 50 de ani. In ultimii ani, mortalitatea
este adesea determinatd de virsta si de greutatea paci-
entului, dar si de anomaliile cardiovasculare majore
associate [7,10].

Concluzii

CoA ramane una din malformatiile cardiace cel
mai dificil de diagnosticat la screeningul prenatal si
postnatal si care amenintd viata dacd raméane nedia-
gnosticata la timp. Stabilirea diagnosticului antenatal
este foarte importantd pentru aplicarea precoce a con-
duitei terapeutice specializate. Cand se suspecteaza
diagnosticul de CoA, gravida trebuie supravegheata
indeaproape in ultima parte a sarcinii, iar nasterea tre-
buie sa aiba loc intr-un centru perinatologic de nivelul
II1, pentru ingrijiri de terapie intensiva cardiaca. Tra-
tamentul chirurgical, aplicat dupa stabilizarea clinica
a nou-nascutului cu semne precoce de CoA, are rezul-
tate bune. Totusi, morbiditatea si mortalitatea raman
crescute. Managementul instituit prompt, printr-un
diagnostic intrauterin precoce, poate reduce mortali-
tatea perinatala si complicatiile pe termen lung.
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TAHICARDIA SUPRAVENTRICULARA PAROXISTICA LA UN NOU-NASCUT PE FON
DE RABDOMIOM CARDIAC MULTIPLU
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SUMMARY

PAROXYSMAL SUPRAVENTRICULAR TACHYCARDIA ASSOCIATED TO MULTIPLE
CARDIAC RHABDOMYOMA IN A NEWBORN.

Keywords: rhabdomyoma, paroxysmal supraventricular tachycardia, neonate, beta-blocker
Intracardiac tumors are uncommon among neonates. Rhabdomyoma is the most common primary cardiac tumor in
this age group, and it represents about 60% of cardiac tumors. These tumors are generally intramural, most frequently
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involving the left ventricle, but seldom cause cardiac outflow tract obstruction, heart failure or arrhythmias. The clini-
cal symptoms depend on the location, size and the degree of invasion of the tumor. Out of the infants who develop
arrhythmias such as paroxysmal supraventricular tachycardia, only a few require anti-arrhythmic treatment for a
prolonged period, as the clinical symptoms might dissapear in case of the spontaneous regression of the tumors. We
present the case of a 1 year 9 months old child with multiple rhabdomyomas of the right and left ventricle, with the onset
of paroxysmal supraventricular tachycardia at the 10" day of age.

PE3IOME

IMAPOKCHU3MAJIBHAS HAJUKEJTYIOYKOBASI TAXUKAPIUSA
HOBOPOXJIEHHOI'O HA ®OHE PABIOMHUOMBI

KaioueBble ciioBa: pabnoMnomMa, napoKcu3MajibHasl CyNPpaBeHTPUKYJISIPHASI TAXUKAP/AHsI, HOBOPOXKIEHHBI,
0eTa-010KaTOP.

Hnmpaxapouanvhvie onyxonu 6cmpedaiomest peoko y HOB0POICOEHHbIX, Npuyem paboomuoma aeisemcs naubonee
PACnpOCMPaHeH Ol NepeutHoll ONYXoablo cepoyd, OUASHOCMUPOBAHHOU 8 MOl B03PACMHOLL 2pYNNe, U COCMAgaaem
oxono 60% cepdoeunvix onyxoneil. Imu Onyxonu, KAk NPAsuio, HYMPUMbIUEYHO, Yauje 8Ce20 CE:A3AHbl C Ne8blM Jice-
JIYOOUKOM, PeOKO bl3bl8asi 0OCMPYKYUIO GbIMAIKUBAIOU €20 MPAKMd, cepOeunyio HedOCMamouHOCHb Ul APUMMUL.
Knunuueckue cumnmomul 3a6ucsim om pacnoiodicenusl, pasmepa u azpeccughocmu pocma onyxonu. M3z demeil, komo-
pble pazeusaromest apummuY, makue KaKk napoKCUMANbHASL HAOJICETYOOUKO8AS. MAXUKAPOUSs, HeOOIbULOe KOTUYECTE0
mpedyem aHmMuapuUmMMUYeckol mepanuy 6 meyerue OIUMenbHO20 Nepuodd, NOCKONLKY KIUHULECKUE CUMPIMOMbL MO-
2ym ucyesHyms, 01a200aps CHOHMAHHOU pezpeccuu onyxonu. Mol npeocmagnaem ciyuail pebeHka 08yx iem u uecms
Mecsiyes ¢ HeCKOMbKUMU PabOOMUOMOMU NPABO20 U 1€B020 JHCEYOOUKd, 8 KOMOPOM NAPOKCUSMATIbHAS HAOICETYOOUKO-
6asi maxuxapous dedromuposana 8 eospacme 10 onell.

Introducere. Rabdomiomul reprezintd cea mai Purtdtorii de rabdomioame cardiace pot deceda subit.
frecventa tumora cardiacd primara la fat si sugari, De exemplu, tahicardia ventriculard aparutd brusc la
care poate implica multiple regiuni ale atriului, ventri- un copil de doi ani poate fi datoratd unui rabdomiom
culului si septului, reprezentand 90% dintre tumorile nediagnosticat, aceste tahicardii avand potential fatal
cardiace depistate intrauterin §i 78% dintre tumorile [8,10,11].
cardiace depistate sub varsta de 1 an; 90% dintre ca- Deoarece tesutul tumoral poate genera potential
zuri constituie tumori multiple. Nu exista predilectie miocardic §i poate actiona ca o cale accesorie, arit-
pentru sexe[6,7]. miile se pot dezvolta ca simptom principal [8,9,11].

Rabdomiomul este un hamartom al miocitelor, unic Raportam experienta de tratament a unui nou-nascut
sau multiplu. Se prezinta sub forma unor noduli albi, cu multiple tumori intraventriculare ce a dezvoltat ta-
fermi, bine delimitati, care apar oriunde in inima, mai hicardie supraventriculara paroxistica, tratata ulterior
ales ventricular; 30% pot fi localizati la nivel atrial[7,9]. cu succes cu beta-blocante.

Cand este unica, tumoarea poate atinge 10 cm in Materiale si metode: Un nou-nascut de sex mas-
diametru si poate obstructiona calea de ejectie a ven- culin, nascut la termen, diagnosticat intrauterin cu
triculului in care este localizatd. Tumorile multiple rabdomiomatozd a ventriculului stidng si drept, cu
sunt mici, de obicei au forma unor noduli de 1- 5 cm obstructia minima a tractului de ejectie a ventriculu-
in diametru, caz in care se utilizeaza notiunea de rab- lui stdng, a manifestat la 10 zile de viatd prima criza
domiomatoza. de tahicardie supraventriculara paroxisticd, cupatd

Doar tumorile simptomatice necesita tratament cu solutie ATP de 1% in bolus, cu tratament ulterior
medicamentos si/sau chirurgical. Rabdomiomul car- cu cordarond de 12 mg/kg timp de 7 zile, ulterior cu
diac degenereaza spontan. Tumorile multiple nu se micsorarea dozei pana la 7, 5 mg/kg. A fost efectuata
modifica simultan, adicd unele pot diminua evident, EchoCG cu Doppler, care a vizualizat in ventriculul
iar altele raman stabile. Aceste modificari se produc stang o formatiune cu diametrul de 48 x 32 mm si care
in primele luni de viata si se datoreaza procesului de cauzeaza o obstructic minima a tractului de ejectie
apoptoza [10,9]. (FE-70%). Cavitatile cordului nu erau dilatate, con-

Manifestarile clinice ale tumorii sunt nespecifice. tractilitatea cordului se mentinea in limitele normei.
In functie de localizarea, numarul, dimensiunile si Urmatorul puseu de tahicardie supraventriculard
agresivitatea cresterii tumorii, se pot manifesta diverse paroxisticd a avut loc peste 1,5 luni. La internarea in
simptome, cum ar fi obstructia mecanica a tractului de stationar a fost administratd amiodarona — 10 mg/kg si
ejectie, insuficienta cardiaca si diverse aritmii. [1, 11]. digoxina — 0,01 mecg/kg divizat in 2 prize. Pe fundalul
Copiii pot prezenta sufluri cardiace, insuficientad car- tratamentului paroxismele de taxicardie supraventri-
diaca congestiva, aritmii, bloc atrioventricular varia- culard au continuat frecvent (1-2 ori pe saptamina),
bil, manifestari electrocardiografice pseudoischemice. fiind cupate la fel cu sol. ATP 1%.
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La 3 luni de viatd, se interneaza in centru spe-
cializat de aritmologie cu scop de corectie a trata-
mentului anti-aritmic. Copilul era in stare stabila, cu
congstiinta clara, auscultativ — respiratie puerila, frec-
venta respiratorie 25 respiratii/minut, zgomote car-
diace ritmice, sonore, frecventa cardiaca — 140 batai/
minut, TA - 80/50 mmHg. Ficatul se palpa pani la
1,5 cm sub rebordul costal drept. Analizele serolo-
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gice de laborator nu au relevat particularitati clinice.

La internare s-a efectuat ECG, care a depistat rit-
mul sinusal regulat, cu FC de 120 batdi/min. La ECG
efectuata in timpul unui paroxism au fost depistate
semnele de tahicardie supraventriculard cu complex
QRS ingust si FC de 220 batai/min (Fig.1). ECG la
4 zile de spitalizare — ritm sinusal, regulat, cu FC de
115 batai/min.

WWMLLCH
L

Fig.1. Semnele ECG ale tahicardiei supraventriculare paroxistice — complex QRS ingust, FC — 220 batai/minut.

S-a efectuat EchoCG cu Doppler, cu vizualizarea
unor mase eco-dense multiple in miocardul ventri-
culului drept si multiple mase eco-dense in cavitatea
ventriculului stang, cu diametrul de 39 x 15 mm, care
cauzeaza o obstructie minima a tractului de ejectie.
Cavitatile cordului nu erau dilatate, contractilitatea
cordului se mentinea in limitele normei.(fig.2.)

Fig.2. EcoCG - multiple mase eco-dense in peretele
ventriculului drept si cavitatea ventriculului stang.

Pe parcursul spitalizarii a fost instituit tratamentul
cu sotalol 4 mg/kg/zi in 2 prize, vitamina D, vitamina

E. Copilul a fost externat in stare satisfacatoare, sub
monitorizarea cardiologului, cu recomandarea de a
efectua in mod regulat ECG si de a continua tratamen-
tul cu beta-blocantul sotalol.

Rezultate: La varsta de 1 an si 9 luni, copilul s-a
adresat pentru consultatia planica repetata a cardiolo-
gului, la examinare — starea sanatatii fara particulari-
tati, fiind dezvoltat corespunzitor varstei. In prezent
se afla in remisiune medicamentoasd, administrand
sotalol in doza de 18 mg de 2 ori pe zi. S-a recomandat
diminuarea treptata a dozei de sotalol pana la 10 mg
de 2 ori pe zi (2 mg/kg/zi), sub control ECG regulat.
In caz de paroxism de tahicardie supraventriculari se
recomanda cuparea cu sol ATP 1% in doza de 0,1 — 0,3
mg/kg, cu corectia dozei de beta-blocant.

Pe parcursul a 2 ani si 3 luni dupa initierea tra-
tamentului cu sotalol nu s-au repetat paroxismele de
tahicardie supraventriculard, la vizita repetatd fiind
revazut tratamentul prolongat cu aceeasi doza.

Discutii:Tumorile primare ale inimii sunt mai
putin frecvente in populatia pediatricd si, de obicei,
sunt histologic benigne, iar cea mai frecventd tumoare
primard a inimii este rabdomiomul[3]. Acesta poate
implica multiple locatii ale atriului, ventriculului si
septului. Septul si peretele ventricular au o aparitie
frecventa de 90% din tumora [1,11]. Simptomele si
manifestarile clinice depind de localizarea, numarul,
dimensiunile si agresivitatea cresterii tumorii si includ
obstructia tractului de ejectie, insuficienta cardiaca si
aritmii [1,9]. Aritmiile pot provoca bloc atrioventri-
cular (bloc de ramura stanga), tahicardie supraventri-



culard, tahicardie ventriculard si flutter atrial. [1,4].
Celula specifica din care apar rabdomioamele cardia-
ce este controversata. Se considera ca rabdomioame-
le cardiace sunt un tip de hamartom care provine din
mioblasti embrionari §i aceasta teorie este acceptata n
prezent [5,11].

Alte studii raporteaza ca rabdomioamele cardia-
ce au provenit din celula Purkinje [2]. Prin urmare,
tesutul rabdomiomatos ar putea genera potential mi-
ocardic, fiind asociat cu sindromul de preexcitatie.
Rabdomiomul poate invada miocardul sau poate ocu-
pa cavitatea cardiaca. [1,3]. Rabdomioamele ce inva-
deazad miocardul induc hipertrofie ventriculara si pot
provoca modificari electrocardiografice.

Electrocardiograma prezintd caracteristicile hi-
pertrofiei ventriculare in functie de marimea si loca-
lizarea tumorilor. Aceste modificari au tendinta de a
disparea concomitent cu regresia tumorilor odata cu
cresterea 1n varsta [7,8].

In cazul pacientului nostru, la varsta de 10 zile de
viatd a debutat tahicardia supraventriculara paroxisti-
cd, vizibila la ECG, fara semne de hipertrofie a mio-
cardului. EchoCG cu Doppler a depistat in ventriculul
stang o formatiune cu diametrul de 48 x 32 mm, care
cauza o obstructie minima a tractului de ejectie (FE-
70%). Cavitatile cordului nu erau dilatate, contractili-
tatea cordului se mentinea in limitele normei.

Optiunile de tratament ale pacientilor cu tumori
cardiace si aritmii sunt dependente de simptomele cli-
nice. Deoarece majoritatea pacientilor sunt asimpto-
matici i atat tumorile, cat si aritmiile lor regreseaza
spontan [10,11], un numar mic de pacienti necesita
terapie antiaritmica [8,10].

Inlaturarea chirurgicald este indicata doar pentru
pacientii cu aritmie refractard care manifesta un ras-
puns slab la administrarea medicatiei sau daca rabdo-
miomul cauzeaza obstructie semnificativa. [5,6,7].

in cazul nostru, pacientul a prezentat tahicardie su-
praventriculara paroxistica recurenta si a inceput trata-
mentul cu digoxina si beta-blocante orale(amiodarona)
care nu a avut efect. Pacientului i sa administrat sota-
lol timp de 2 ani §i nu a avut alte pusee de tahicardie
supraventriculara paroxisticd. Pe durata monitorizarii,
pacientul nu a prezentat alte simptome cardiace.

Prognosticul depinde de numarul, dimensiunea si
localizarea tumorilor, precum si de prezenta sau ab-
senta anomaliilor asociate. Studiile aratd ca celulele
rabdomiomului 1si pierd capacitatea de a divide in
timp, ceea ce poate explica regresia spontand a aces-
tor tumori[8,11]. Rabdomiomul creste incet in utero,
dar tinde sa regreseze spontan dupa nastere si poate sa
dispara in cele din urma. [2] Cand diagnosticul unei
tumori cardiace se face inainte de viabilitatea fetala,
poate fi oferitd incetarea sarcinii. Examinarea ultraso-
nica serica ar trebui oferitd pentru a identifica semnele
de insuficientd cardiaca congestiva sau tulburari de
ritm. Interventia chirurgicald este rezervata celor cu
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compromis hemodinamic. Tumorile cardiace benigne
au un prognostic excelent atunci cand sunt excizate
si par sa aiba un bun prognostic, chiar si atunci cand
excizia este incompletd[9]. Indicatiile includ prezenta
simptomelor semnificative In combinatie cu o masa
detasabild[10]. O optiune suplimentard care poate fi
luatd in considerare include transplantul cardiac[11].
Concluzii: Doar unii pacienti cu rabdomiom §i
aritmii asociate necesita terapie antiaritmica prelungi-
ta deoarece majoritatea tumorilor regreseaza spontan.
Terapia antiaritmicad prolongata trebuie revazuta pen-
tru corectia dozelor de beta-blocant, evitdnd suprado-
zarea $i administrarea nejustificatd in prezenta unei
remisiuni prelungite. in cazul acceselor frecvente pe
fon de beta —blocant, preparatul necesita de a fi schim-
bat. Este nevoie de evidenta ECG si EcoCG stricta a
pacientilor cu rabdomiom si tahicardie supraventricu-
lara paroxisticd, pentru a preveni complicatiile, pre-
cum insuficienta cardiaca, hipertrofia compensatorie
a miocardului, tahicardiile ventriculare cu potentialul
lor letal. Interventiile chirurgicale pot fi luate in con-
siderare in cazul decompensarii functiei cardiace, cu
evaluarea minutioasa a raportului risc — beneficiu.
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SUMMARY

INTRAPERICARDIAL TERATOMA IN A NEWBORN

Teratoma arising from the pericardium is an extremely rare tumor. Intrapericardial mediastinal teratoma if detected
intrauterine in fetal life, the mortality will be less. Tumor size can be large and associated with pericardial effusion,
the combination of which leads to progressive cardiac tamponade, fetal hydrops, and death. In the neonatal age group
most of these tumors are benign and mediastinal teratomas despite they are benign tumor but must be treated sometimes
urgently because they might grow fast.

Histologically teratomas may be classified as mature or immature on the basis of the presence of immature neuro-
ectodermal elements within the tumor. Survival was linked to the degree of immaturity in the teratoma and the risk of
recurrence also appears to be related to the degree of immaturity.

We present here our case who is a newly born baby diagnosed as having a big mass inside the pericardial sac neces-
sitated urgent surgical excision.

Introducere. Teratomul (greac. teras - ,,monstru” De atunci, schema de clasificare patologica a evol-
si -oma, un sufix care indicd o tumoare sau neoplasm) uat pana la starea actuala.[2,11,12] Celulele germinate
este o tumoare care apare in timpul formarii intrauter- suferd transformari neoplazice:
ine a organelor §i tesuturilor, trasatura distinctiva a lor * Diferentiere suprimatd - Seminom; disgerminom
fiind prezenta in structura sa a rudimentelor de tesuturi * Diferentiere - initiald (carcinom embrionar); embri-
embrionare. Este cunoscut ca aparitia tumorilor tera- onare (teratom matur §i teratom imatur); extraembri-
toide este consecintd a unei incélcari a morfogenezei onic (choriocarcinom si tumora sinusului endodermal
embrionului. Existd teratoame mature (benigne) si [tumora de sac galben])
non mature (maligne) sau teratoblastoame. Cel mai adesea tumorile apar in regiunea sacro-

Aparitia teratomului are o frecventa de 1/ 30.000- coccigiana si ovare, mult mai rar in cavitatea toracica.
70.000 de nou nascuti [1] Frecventa locurilor de aparitie a teratomului: Sacro-

Predominanta fata-baiat este de 4:1 Sunt recunoscu- coccigeal - 40% Ovar - 25% Testicul - 12% Brain -
te multe teorii despre originea acestor tumori. Cele mai 5% Altele (inclusiv gatul si mediastinul) - 18%
bune dovezi sugereaza ca aparitia teratomului se datorea- Teratomul provenit din pericard este o tumora ex-
za diferentierii anormale a celulelor germinative fetale trem de rara, fiind compusa din linii celulare endoder-
care apar din sacul galben. Migrarea normala a acestor male, mezodermale si ectodermale.
celule germinative poate provoca tumori gonadale, in Riscul de recurentd este legat de gradul de imatu-
timp ce migratia anormald produce tumori extragonadale. ritate. Recidiva aparitiei teratomului matur este sub de

In 1965, Teilum a sugerat initial originea celulelor 10%; intr-un teratom imatur, recidiva poate fi de pana
germinale ale tumorilor gonadale. la 33%.
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Studiile germane MAKEI au sugerat ca rata de re-
curenta pentru teratoamele imature poate fi redusa la
9,5% cu chimioterapie.[3] Teratoamele sacrococcicia-
le sunt mai susceptibile de a se repeta decat cele din
ovar sau alte locuri.

Tratamentul este realizat cu usurintd prin rezectie
chirurgicala cu incidenta scazuta a recurentei. Totusi,
atunci cand teratomul intrapericardial este detectat
in viata fetald, mortalitatea este ridicatd.[6,11,12]
Dimensiunea tumorii poate fi mare si asociatd cu re-
varsarea pericardicd, combinarea carora duce la con-
strangere progresiva de umplere, tamponada cardiaca,
hidrops fetal si deces.[12]

Prezentarea cazului clinic:

Biietel nascut la termenul de gestatie 39 saptama-
ni S-II N-II, cu masa la nastere 3290 g, nascut per vias
naturalis in IMSP IMsiC. Antenatal la fat s-a suspectat
malformatie congenitald — adenomatoza pulmonara
pe dreapta, pleurezie, ascita. Polihidramnios.

Starea generala la nagtere a copilului a fost apreci-
ata ca foarte grava. S-a stabilit scorul Apgar 3/5punc-
te. In sala de nastere s-a interprins pasii de resuscitare
ABCD (inclusiv volum expander), Sa0,-30%

FCC-35 b/min la Imin. Copilul a fost intubat, pla-
sat la suport respirator VAP cu parametri FiO -21% cu
titrarea oxigenului pind la 30%. Sa O, la 5 min 75%.
Dupa 20 minute a fost transferat in conditii de incu-
bator, conectat la VAP in sectia RTI n-n, FCC-138 b/
min, Sa0, 86-88%

La internare starea copilului extrem de grava.
Atonie, areflexie, adinamie, constiinta obnubilata.
Fotoreactia pupilelor foarte lentd. Tegumentele mar-
morate, edeme periferice dure. Respiratia se transmite
uniform, raluri absente. Zgomotele cardiace atenuate.
Manifesta hipotensiune, s-a initiat perfuzia cu sol.Do-
pamina 5 mcg/kg/min.

in sectie s-au colectat probe sangvine pentru inves-
tigatii paraclinice (AGS, EAB, PCR, lonograma, Bi,
Glucoza, hemocultura si determinarea grupei sangvine).
S-a efectuat radiografia cutiei toracice, Neurosonogra-
fia, USG Doppler cardiac si Tomografia computerizata
a toracelui §i mediastinului cu contrastare. S-a initiat
alimentatia parenterald. Cu scop de corectie a hipoten-
siunii arteriale s-a marit doza de Dopamina 10 mcg/kg/
min, cu scop diuretic sol.Furosemid 2 mg/kg/6ore

La scurt timp am atestat urmatoarele rezultate:

1. AGS: HB-191g/l Ht-0,56 er-5,8 tromb-304
leuc-20,6 nes-8 segm27 NAN=6592 I/T 0,15 t.coag.
sangelui in limitele normei

2. PCR-negativ

3. Ionograma fara schimbari patologice

4. EAB pH-6,9 pCO02-78,0 pO2-53,7 AB-15,9
BE-16,6 (acidoza respiratorie decompensata, hiper-
carbie) Se modifica suportul respirator VAP la regim
de hiperventilatie.

5. La radiografie: Anomalie de dezvoltare pulmo-
nard ? (fig.1)
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6. La Doppler cardiac: Pericardita 17-20 mm, lichid
purulent in jurul cordului. Formatiune 20x35mm atagata
de AD 1in cavitatea pericardului. Tamponada cordului.

Fig.1 Anomalie de dezvoltare pulmonara

Urgent a fost solicitata consultatia cardiologului si
a chirurgului.

Consultatia chirurgului: A fost efectuatd punc-
tia pericardului, s-a aspirat 75,0 ml de lichid galben
transparent. Dupa procedura efectuata starea genera-
12 a copilului cu agravare, manifesta hipoTA pe fond
de suport inotrop cu Dopamina. S-a initiat infuzia cu
sol.Albumina 10%, s-a majorat doza la Dofamin la
25 mcg/kg/min. Copilul continua sa se afle la suport
respirator VAP, mentine Sa0O, - 94% la FiO, - 70% TA
medie s-a majorat la 45.

Pe parcurs s-a reusit de a micsora FiO, péand la 30-
25%. Starea stabila a copilului a permis de a efectua
tomografia computerizata.

Rezultatul tomografiei computerizate a toracelui si
mediastinului (fig.2) :
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Fig.2 Formatiune de volum in proiectia mediastinului
antero-superior excentric pe dreapta.



date CT imagistice sugestive pentru prezenta for-
matiunii de volum in proiectia mediastinului antero-
superior excentric pe dreapta (posibil teratom peri-
cardial). Revarsat pericardic important. Atelectazie
pasiva a lobului inferior al plamanului stang. Revarsat
pleural bilateral. Ascitd avansata difuzd. Edem difuz
al tesuturilor moi subcutanate.

La 50 ore de viata starea generala a copilului s-a
agravat. Analiza generala de singe — cu dinamica
negativa (Hb-120 er-3,8 tromb-210 timp coag.sange-
lui-5:00-5:30. EAB-acidoza metabolica decompensa-
td. Radiografia cutiei toracice — plamani aerati, medi-
astinul ramane marcat dilatat IC-78%. S-a efectuat he-
motransfuzie cu ME (BIII Rh+) 15ml/kg A fost cori-
jata acidoza metabolica cu sol. NaHCO3 4,2% Dupa 3
ore starea generald hemodinamic si metabolic stabila.

La 54 ore de viata copilul se transferd urgent in
Spitalul Clinic Republican in sectia Cardiochirurgie
pentru interventie urgentd. Sub anestezie generald, a
fost efectuata sternotomia medie, deschis sacul peri-
cardic unde in regiunea intre aorta ascendenta si atriul
drept se afla o formatiune ovala cu dimensiuni 3,0-3,5
cm.(fig.3)

Fig.3 Rezultatul interventiei chirurgicale.

Tumora a fost separatd cu succes de structurile
inconjuratoare si indepartatd din cavitatea toracica.
Perioada postoperatorie a continuat fard complicatii.
Copilul a fost extubat la a doua zi dupd interventia
chirurgicald. Respirator si hemodinamic copilul a fost
restabilit cu succes. Dupa patru zile a fost externat
fara acuze. Conform datelor histologice, a fost stabilit
urmatorul diagnostic: Teratom imatur. Copilul a con-
tinuat tratamentul in IMSP SCR Oncologic. La doua
luni de viatd dezvoltarea lui fizica si psihosomatica
corespunde varstei.

Discutii. Tumorile cardiace primare la copii si
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adolescenti sunt rare cu o incidentd de 0,17-0,28%
[9,13]. Desi majoritatea acestor tumori sunt be-
nigne (90%), frecventa si tipul tumorilor cardiace
din aceastd grupa de varsta este diferita de populatia
adulta [13,14]. Rhabdomyomul este cea mai frecventa
tumoare benigna cardiaca la copii, reprezentdnd mai
mult de 60% din tumorile primare, urmate de teratom,
fibrom si hemangiom [7,10]. Echocardiografia, tomo-
grafia computerizatd (CT) si imagistica prin rezonanta
magneticd (RMN) a toracelui sunt principalele instru-
mente de diagnostic non invaziv al tumorilor.

Teratoamele sunt impartite in doud grupe,
mature(benigne) si imature(maligne)[1,3,17]

Terapia principald a teratomului este excizia chi-
rurgicald completd care depinde de locul tumorii.
Prognosticul este excelent, recidivele sunt rare, iar
reaparitia lor se poate fi datorata rezectiei chirurgicale
incomplete. Recidiva se observa la mai putin de 10%
dintre pacientii operati si poate fi tratatd cu o inter-
ventie chirurgicala suplimentard sau cu chimioterapie.

In ceea ce priveste tratamentul teratoamelor imatu-
re, conform studiilor Marina NM si colab. din Cancer
Group Intergroup Study. J ClinOncol intr-un studiu
retrospectiv cu saptezeci §i trei de copii cu teratoa-
me imature extra craniene, mai mult de 85% dintre
pacienti pot fi tratati eficient cu rezectie chirurgicald
singurd si inchisa, fard chimioterapie. Studiile arata
ca teratoamele imature pot contine nu numai tesuturi
imature. Daca histopatologic teratomul este compus
din tesuturi imature §i mature, pacientul nu necesita
chimioterapie. Examinarea histopatologica a cazului
nostru a ardtat numai tesuturile imature.

Follow up pacientilor se bazeazid pe examinar-
ea clinica, CT si RMN, in special in caz de excizie
incompleta. Este recomandatd de unii autori analiza
alfa-fetoproteinei.

Concluzii. Teratomul provenit din pericard este o
tumoare extrem de rard. Daca teratomul mediastinal
intrapericardial este detectat intrauterin, mortalitatea
va fi mai mica. Dimensiunea tumorii poate fi mare
si duce la tamponada cardiacd progresiva, la hidrops
fetal si insuficienta respiratorie, care poate aparea la
nou-nascutii cu teratom mediastinal si confirma nece-
sitatea unei interventii chirurgicale de urgenta la acest
grup de pacienti.
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SUMMARY

NEONATAL HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY IN ASSOCIATION WITH OTHER CLINICAL MANIFESTATION.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, neonatal, echocardiography

Hypertrophic cardiomyopathy (CMH) is a primary heart disease characterized by unexplained left ventricular
hypertrophy. Medical statistics estimate a rate of 3-5 cases per 1 million children. Infantile CMH is often caused by
a genetic syndrome, with cardiac hypertrophy being only part of the full phenotypic expression. The authors present
a clinical case of a newborn with hypertrophic cardiomyopathy diagnosed with EcoCg and CT angiography. A wide
range of molecular-genetic tests, clinical and paraclinical investigations were performed in the child to identify the

cause of CMH.

Cuvinte-cheie: cardiomiopatie
nou-nascut, ecocardiografie

Introducere. Cardiomiopatia hipertrofica (CMH)
este o afectare primarad a inimii caracterizata prin hi-
pertrofie ventriculara stdnga inexplicabila. Statisticile
medicale estimeaza o incidentd printre copii de 0,3
-0,5 1a 100000 de locuitori. CMH infantila este adesea
cauzatd de un sindrom genetic, hipertrofia cardiaca
fiind doar o parte din expresia fenotipica completa.

hipertrofica,
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Dupa diferiti autori etiologia necunoscuta in CMH ra-
mine in 25-30% cazuri, mutatii ale genelor proteinelor
sarcomerice -40-60%, altor cauze revine 5-10%. Au-
torii prezinta cazul clinic al unui nou-nascut cu cardi-
omiopatie hipertrofica diagnosicatd prin EcoDopler si
angiografia computerizatd. Copilul a fost supus unui
spectru larg de teste molecular-genetice, investigatii
clinice §i paraclinice pentru precizarea cauzei CMH
[1,2].



Cagz clinic. Copilul M néscut la un Centru de Peri-
natologie de nivel I in stare grav-medie. in dinamica
starea generald cu agravare, copilul geme, a aparut
insuficienta respiratorie si la 7 ore de viata este solici-
tat transferul Aviasan. La 9 ore de viatd copilul este
internat in IMSP IMsiC, sectia prematuri, postul de
terapie intensiva.

La internare, starea generald apreciatd ca grava,
copilul este molatic, manifestd hipotonie musculara,
tipat slab, geamat. Necesitd oxigenoterapie in flux li-
ber. Pe parcurs, peste 4 ore de la internare, starea ge-
nerala este cu agravare: prezinta desaturatii frecvente
pana la 70%, in echilibrul acido-bazic — acidoza respi-
ratorie decompensata. S-a luat decizia de a efectua lar-
ingoscopia directd cu intubarea si plasarea copilului la
suport respirator VAP cu Fi02 35%.

Anamneza obstetricala: sarcina I, nasterea I, la ter-
menul de gestatie de 40 saptamani, fetitd cu masa la
nastere 2650 g, talia 48 cm, Pc 33 cm, Pt 35 cm, scor
Apgar 7/8, apele fetale meconiale. Sarcina a decurs cu
eminentd de avort spontan, mama pe parcursul sarci-
nii a suportat IRA, pneumonie grava cu febra (la 6 luni
de sarcind). Din antecedente — sterilitate 3 ani. Ante-
natal la ultrasonografie a fost suspectatad malformatie
cardiaca congenitald (MCC).

La examinarea paraclinica in analiza generala a
sangelui - abateri de la norma nu au fost depistate, dar
in analiza biochimica s-a observat cresterea nivelului
de creatinind — 500, Alat - 50, Asat — 93. La inter-
narea in sectie, s-a efectuat radiografia toracica — in
concluzie : pneumonie postaspiratorie, cardiomegalie,
se suspecteazda MCC (figura 1).

Fig. 1 Examen radiologic — cardiomegalie —
cardiomiopatie hipertrofica

De urgenta se efectueaza Echo Doppler cord: defec-
tul septului ventricular (DSV) superior, defectul septului
arterial (DSA) ”Osteum primum”, canal atrioventricular
complet, canal arterial persistent (CAP) 1,5 mm, fora-
men oval patent (FOP) 3 mm, hipertenzie pulmonara
(HTP) 36 mmHg. La neurosonografie - hiperecogeni-
tate usoard periventriculard. S-a solicitat consultatia
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cardiologului si se stabileste diagnosticul: MCC, canal
atrio-ventricular complet cu Valva AV comuna de gr
II-III. HTP moderata. Insuficienta cardiaca clasa func-
tionala II-III dupa NYHA/Ross. Pneumonie postaspi-
ratorie, evolutie acutd. Insuficienta respiratorie gr II-I11.
Pentru concretizarea patologiei cardiace a fost efectuata
angiografia prin tomografia computerizatd a cordului
si vaselor magistrale, care a constatat semne sugestive
pentru hipertrofie moderata a ventricului stang si celui
drept (cardiomiopatie hipertroficd), persistenta ductului
arterial, semne de hipertensiune pulmonara, arii de con-
solidare pulmonara in regiunea S2, S6, S10 pe stanga.
S-a solicitat consultul geneticianului, s-a suspectat s-
mul Corneliu de Lange si conform recomandarilor me-
dicilor-geneticieni au fost efectuate testiri molecular-
genetice. Screeningul metabolic extins a determinat in-
dicatori sporiti al carnitinei peste limitele intervalelor de
referintd: Glutaril —L-Carnitind (C5DC), Tetradecanoil
—L-Carnitina (C14), Tetradecanoil - I-Carnitina (C14:1),
Tetradecanoil — L- Carnitina (C14:2). Screeningul enzi-
matic din analiza de sdnge pentru diagnosticarea mala-
diei Pompe - rezultat negativ. Rezultatul diagnosticului
molecular (PCR/RFLP) nu a confirmat diagnoza la ni-
vel molecular—genetic. S-a efectuat cariotiparea, rezul-
tat: 46 XX - cariotip feminin normal.

Starea generala a copilului la 25 zile de viatd rama-
ne neclara. Copilul continud sa fie O2-dependent, prin
suport respirator VAP. Starea generald este obnubila-
ta, persista hipotonia musculara marcanta, stigmele de
disembriogeneza devin mai proieminente, mai mani-
feste. Consultul repetat al neurologului a evidentiat:
Leziune cerebrald hipoxico-ischemica, microcefalie
secundard, hipotonie musculara (figura 2).

Fig. 2 Hipotonie musculara marcata — copilul atarna.



Pentru a raspunde la multe intrebari privind sta-
rea de sanatate a copilului, echipa de medici continua
examindrile clinice §i paraclinice ale pacientului. To-
mografia computerizata a creierului fara contrast de-
monstreazd date imagistice sugestive pentru atrofie
cerebelard de grad pronuntat. Largirea pronuntatd a
fisurii interemisferice frontale, spatiilor subarahno-
idiene, santurilor corticale 1n regiunea fronto—parie-
to-temporald bilateral. Dilatarea hidrocefalica triven-
triculara de grad moderat, comunicanta, compensata
(ex-vacuo). Largirea moderata a cisternelor bazale.
Multiple microcalcinate la nivelul nucleelor bazali
(posibil postinfectie intrauterind).

La Echo Doppler repetat, la varsta de 1 luna de
viatd denotd: Hipertrofia peretilor VS si VD, MCC,
DSV. Cardiomiopatie hipertrofica (figura 3).

Muschi cardiac
ingrosat

Fig. 3 Cardiomiopatie hipertrofica

in baza examenului clinic si paraclinic se stabiles-
te diagnosticul: Cardiomiopatie hipertroficd progre-
santd. MCC. DSV perimembranos. IC grlI-IIl NYHA/
Ross. Stigme de disembriogeneza. Hipotonie muscu-
lara congenitala.

in vérsta de 2 luni si 2 zile copilul a decedat, toata
perioada de viata copilul s-a aflat la suport respirator
artificial (VAP).

La examinarea post-mortem (figura 4) se constata
urmatoarele: Malformatii congenitale multiple: MCC
— DSV 0,3 mm. Angiopatie hipertroficd stenozanta
intrapulmonara. Cardiomiopatie hipertrofica. Chis-
turi bronho-alveolare pulmonare ale lobului superior
al pulmonului stang si lobului inferior al pulmonului
dreprt. Hemartrom fibro-cartilaginos microfocal intra-
pulmonar. Srigme de disembriogeneza.

Discutii. Incidenta §i manifestarile clinice ale
suferintei cardiovasculare secundare agresiunii
hipoxice perinatale au fost apreciate diferit de diferiti
autori. Astfel, ischemia miocardicad secundara asfixiei
neonatale a fost descrisd incd din 1972 de Rowe si
Hoffman [3]. In cele mai dese cazuri copiii in perioa-
da neonatala suferd de cardiopatie hipertrofica tranzi-
torie, care apare din cauza asfixiei perinatale, si con-
secingele caruia dispar la 6 luni de viatd. Dar in cazuri
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rare poate sa fie CMH neonatala la nivel molecular-
genetic. Una din cauzele CMH neonatale sunt mutatii
homozigotice sau transformédri complexe heterozigo-
tice in gena MYBPC3, care codifica proteina C legata
de miozina cardiaca. Patologia data evolueaza rapid in
insuficientd cardiaca sistolica, care duce, in la randul
sau, la deces in primul an de viata. In cardiopatii hiper-
trofice de nivel molecular unica solutie este transplan-
tul cardiac, ce nu este posibil in majoritatea cazurilor.
Oameni de stiintd continua studiile i cautd metode de
terapie genicd, care ar putea deveni o optiune realista
in tratamentul CMH neonatala severa [4].

Fig. 4. Cardiomiopatie hipertrofica — examen
patomorfologic (din 2 proiectii).

CMH in multe cazuri este asociatd cu diferite sin-
droame genetice, ca de exemplu sindromul Noonan
(20%), boala Pompe, in cadrul sindromului Corneliu
de Lange [5,6]. Asocierea la copilul prezentat a CMH
cu stigme de disembriogeneza, hipotonie musculara
erau in favoarea unui sindrom genetic, sau modificarii
la nivel molecular. Rezultatele diagnosticului molecu-
lar (PCR/RFLP) nu au confirmat modificari la nivel
molecular-genetic, analiza sdngelui enzimatica pentru
diagnosticul maladiei Pompe la fel a fost negativa.
Dar, in pofida rezultatelor negative obtinute, noi nu
putem exclude la pacientul prezentat o patologie
genetica, sau modificari la nivel molecular genetic,
din motiv ca au fost efectuate testari limitate, in posi-
biltatea republicii noastre.

Concluzii

1. Avand in vedere date obiective ale pacientei,
examindrile clinice §i paraclinice, noi putem pre-
supune ca cardiopatia hipertrofica este de origine
molecular-geneticd, dar nu cea tranzitorie, deoarece
timp de doua luni nu a regresat in dinamica, ba invers
a progresat vadit. Astfel, echipa de medici poate pre-
supune ca copil a suferit de un sindrom genetic, care,
cu parere de rau, nu a fost posibil de diagnosticat la
nivel national a sindromului genetic.

2. Stigmele de disembriogeneza, malformatiile
congenitale ale copilului sunt in favoare anomaliei



cromozomiale. Pentru astfel de cupluri sunt recoman-
date examinari genetice inainte de a concepe o altd
sarcina.
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SUMMARY

NEONATAL DIABETES MELLITUS

Neonatal diabetes mellitus is a form of non-immune diabetes. Significant symptoms of neonatal diabetes include
hyperglycemia, intrauterine growth retardation, dehydration, and rarely ketoacidosis. There are two types of neonatal
diabetes mellitus — transient and permanent. Hyperglycemia is significantly severe and is accompanied by low or un-
detectable levels of insulin and C-peptide. Because the clinical picture is similar to sepsis, the diagnosis of neonatal
diabetes is difficult. Hyperglycemia in neonatal diabetes is typical of diabetes, attendat by polyuria and polydipsia. Hy-
perglycemia can also progress to ketoacidosis, more often in the case of permanent neonatal diabetes than in transient

neonatal diabetes.

introducere. Diabetul zaharat neonatal (DZN)
este o afectiune metabolica rarad (1: 300.000-400.000
nou-nascuti), cu evolutie severd, caracterizatd prin
hiperglicemie marcata si un nivel scazut de insulin
[1, 2]. Clinic, diabetul neonatal este impartit in doud
grupe: DZN tranzitoriu (DZNT) si DZN permanent
(DZNP). Simptomele clinice ale diabetului neonatal
tranzitoriu dispar pana la varsta de 12 saptaméani de
viata, acesti copii nu necesita tratament de durata, desi
probabilitatea de a dezvolta 1n copilarie diabet zaharat
tip 1 este mare, aproximativ 50%. DZNP este mai pu-
tin frecvent si este caracterizat prin hiperglicemie pre-
coce, doar ca, spre deosebire de DZNT, nu are perioa-
da de remisiune si necesita tratament cu insulina pe tot
parcursul vietii. Copilul poate mosteni boala atat de la
mama cat §i de la tat, transmiterea poate fi autozo-
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mal recesiva sau autozomal dominanta. Pentru majo-
ritatea pacientilor cu diabet zaharat neonatal tranzitor
este caracteristica prezenta genei ZAC HYMALI si 6Q
cromozom (B). Cele mai multe dintre cazurile descri-
se de SNSD asociat cu mutatii ale genei care codifica
subunitatea KCNJ11 canalul ATP-potasiu (Quatre) in
&beta - celule ale pancreasului. Deschiderea cana-
lului inhiba secretia de insulind. Inactivarea mutatiei
genelor care codificd ambele SUR1 (ABCCS) si Kir
6.2 subunitatea (KCNJ11) retine canalul inchis, care
este cauza secretiel necontrolate a insulinei, avand ca
rezultat hiperinsulinimismul congenital. Se presupune
ca activarea mutatiilor acestor gene va organiza Qua-
tre-canal deschis, care va duce la diabet zaharat neo-
natal permanent. Manifestarile clinice ale diabetului
zaharat neonatal sunt diverse si includ un sir de semne



si simptome specifice: retardul de dezvoltare intraute-
rind, poliurie, polidipsie, deshidratarea de diferit grad,
hiper- sau hipoglicemie, si rareori cetoacidoza [3, 4,
5-13].

Caz clinic. Copil nascut in maternitatea Tiraspol
pe data de 08.02.2018 ora 11%, din S III, N II, TG —
35-36 sapt. Fetitd cu m = 1650 g, talia =41 cm, Pc =
30 cm, Pt =24 cm, scor Apgar 7/7p. Conform curbelor
de dezvoltare, greutatea si talia sint clasate sub per-
centila 5 iar Pc sub percentila 10.

Anamneza obstetricala agravatd: iminenta de avort
spontan in II-lea trimestr de sarcina.

La a 5-a zi de viatd copilul prezintd hipotrofie
severd, sindrom anemic, hiperbilirubinemie. De pe
14.02.18 (a 7 zi de viatd) hiperglicemie - glucoza se
mentine 17,4; 13,0; 14,3 mmol/I.

La a 20-a zi de viata a fost solicitat transferul pe
linia AVIASAN din Tiraspol in IMSP IMsiC, sectia
prematuri, postul de terapie intensivd. La interna-
re starea generald a copilului grava, tipat emotional.

Tegumentele palide, icterice, Kramer II, mucoasele
curate, tegumentele uscate, cu semne de deshidratare.
Reflexele neonatale diminuate, hipotonus muscular.
Auscultativ, murmur pueril, raluri absente, FR = 49/
min. Zgomotele cardiace ritmice, sonore, suflu cardi-
ac prezent. FCC=155/min, SaO, = 92%. Prezinta ede-
me la membrele inferioare. Datele antropometrice la
internare n sectie: m = 1637 g, talia =44 cm, Pc = 30
cm, Pt =27 cm, Pa =24 cm. Pe parcursul a 20 zile de
viatd copilul este chiar cu pierdere in greutate, deci
postnatal — malnutritie dobandita.

Diagnostic la transfer: Diabet zaharat neona-
tal? Retard sever in dezvoltarea intrauterind. MCC.
DSA. PCE.

Monitoringul clinic. S-a efectuat monitoringul
glicemiei inainte de fiecare alimentare pe parcursul
perioadei de aflare in sectie pentru a fi posibila efec-
tuarea corectiei hiperglicemiei prin administrarea de
insulina Actrapid. Rezultatele sunt prezentate in tabe-
lul 1.

Tabelul 1
Monitoringul glicemiei
28.02.18 04.03.18 13.03.18 21.03.18

Ora |Glicemia| Insulina | Ora |Glicemia| Insulina | Ora |Glicemia| Insulina | Ora |Glicemia | Insulina
13:30 [10,7 06:00 |[19,6 0,1 09:00 9,5 12:00 (2.9
16:30 |12 12:00 |21,7 0,2 15:00 |14 0.1 15:00 |17.6 0.1
18:00 |14 0,02 14:00 |15.8 18:00 |14.1 0.05 18:00 (22 0.1
23:00 |2.6 18:00 |7.8 21:00 |16.5 0.1 21:00 |8.2 0.1
02:00 (59 21:00 |14.5 00:00 |8.7 00:00 |5
06:00 |8,1 00:00 |18.8 0.1 03:00 |15.4 0.1 06:00 |18 0.2

Fig. 1 Glucometru

Monitoringul glicemiei a fost efectuat cu ajutorul
glucometrului, fig. 1

Investigatiile de laborator - hemoleucograma: Hb
153 g/1; Er 4,9x10" 1; Ht 0,47%; Tromb 280,0x10%1;
L 6,3x10° /I; mielocite 4%; metamielocite 3%; neseg
12%; segm 31%; limf 43%; monocite 7; ANC 3150;
i/t 0,2; timp de coag — 2% — 2!° =) reprezinta devierea
formulei spre celule tinere, monitoringul hemoleuco-

gramei in dinamica.

Echilibrul acidobazic (EAB): pH = 7.,44; pCO, =
30,2; pO,=85,4; BE=-3,0; HCO, = 22,8 - EAB com-
pensat.

Analiza biochimicd a sangelui: albumind 37,8;
Bi.tot. 298,6; Bi.dir. 18,0; Bi.ind. 280,6; Alat 39.8;
Asat 37,4 - hiperbilirubinemie cu probele ficatului in
limitele normei. Ionograma: K* 5,28; Na* 131,7; Ca*
2,25; PCR — negativa; glucoza 10,7 mmol/l; ureea
4,01; creatinina 89,7; proteina generala 41,7 — in li-
mitele normei.

Analiza urinei: glucoza — rezultat pozitiv; corpi ce-
tonici — negativ.

Investigatii instrumentale:

Ecocardiografia— MCC. DSA ,,0S” - 7,4 mm; CAP
— 1,4 mm; HPP = 33 mmHg. Neurosonografia: imaturi-
tate. Radiografia cutiei toracice/abdominale: Pulmonii
aerati. Desen pulmonar usor intensificat. Opacitati nu
sunt. Cordul — normal. Abdomenul — aerocolie.

02.03.18 — Ultrasonografia organelor interne —
Concluzie: Fara particularitati. Formatiuni si lichid
liber in abdomen nu se depisteaza.

S-a solicitat consultatia specialistilor de profil.

1. Cardiolog — D/s: MCC. Defectul septului atrial
osteum secundum. Hipertensiune pulmonara. S-a re-
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comandat: Captopril 1 mg/kg/24 ore divizat in 3 prize
si Verospiron 1 mg/kg/zi.

2. Endocrinolog — D/s: Diabet zaharat neonatal.
Se recomanda monitorizarea glicemiei la 1-2 ore pre-
prandial; dozarea HbAlc, insulinei sericd; si adminis-
trarea de insulina —Actrapid subcutanat cate 0,05 Ul la
6 ore sub controlul glicemiei.

3. Consultatia gastrologului -. Luand in conside-
ratie ca la copil se suspecteazd DZN, dar el este frec-
vent asociat cu Mucoviscidoza (copilul prezinta scaun
cu mucozitati, culoare galben deschis, miros specific)
si luand in calcul greutatea mica a copilului (1600 g)
testul sudorii este imposibil de efectuat. Din aceste
considerente pentru a exclude Mucoviscidoza se reco-
manda de efectuat: - elastaza pancreatica din masele
fecale; coprograma; alimentatia de fortifiat cu Alfare;
consult repetat.

06.03.18 Rezultat: insulina glucozilata — 6,04 ulU/
ml (normal 2-29,1); HbAlc — 5,7% (normal 4-6%).
Consult repetat endocrinolog - nu se exclude DZN.

Rezultat - elastaza pancreatica < 15 (brusc redusa).
Consult repetat gastrolog - luand 1n considerare ca elas-
taza pancreatica este brusc redusd, nivelul de insulind
glicozilata 6,04 si HbAlc 5,7%, oscilatii ale glicemiei
pe parcursul zilei, se recomanda tomografia computeri-
zatd abdominala si consultatia geneticianului pentru a
exclude glicogenoza. Monitoring al EAB si lactatului
din sange, de asemenea a fost indicata investigarea hor-
monilor glanei tiroidiene (T,, T,, TSH) si nivelului de
cortizol. Se recomanda terapia cu fermenti. D/s: Afec-
tarea pancreasului de origine neclara. Mucoviscidoza?

Consultatia geneticianului — varsta copilului 1
lunad 1 saptamana. Anamneza ereditard agravata: pe
linia tatei copilului sunt rude care suferda de muco-
viscidoza (in r-1 Rascani sunt 3 familii cu numele C.
cu mucoviscidoza confirmatd prin mutatia A F508).
Concluzie: Mucoviscidoza (fibrozi chistica) cu insu-
ficientd pancreatica? Se recomanda de efectuat AND
la gena CFTR; se indica copilului fermentoterapie cu
creon (pana la 20000 UI lipazd/zi si control in dina-
mica dupa primirea rezultatelor AND-diagnosticului.

21.03.2018 rezultatul testarii genetice la mucovis-
cidoza — negativ.

21.03.18 s-a efectuat tomografia computerizata
abdominald, Concluzie: Pe seria de sectiuni tomo-
grafice, efectuate in faze native si dupd contrastare
intravenoasa faza arteriald venoasa si cea excretorie,
cu reconstructii MPR, MIP, VRT si 3D se evidentiaza
date imagistice pentru agenezie de pancreas, semne de
agenezie a vezici biliare, polisplenie.

Copilul a fost transferat in sectia de endocrinolo-
gie (la varsta de 2 luni) pentru a stabili doza de insuli-
na si tipul de insulind care va fi administrat copilului
in continuare dupa externarea la domiciliu.

Diagnnostic definitiv: DZN neonatal pe fond de
hipoplazie (agenezie) a pancreasului cu insuficien-
ta exo- si endocrind, evolutie gravd. Dezechilibru
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alimentar cu hiperglicemii. Dezechilibru alimentar.
Malnutritie proteico-calorica dobdndita. Fibrozd
chistica cu alte manifestiri. Retard in dezvoltarea
intrauterind. Persistenta circulatiei fetale. Icter neo-
natal asociat nasterii inainte de termen. Copil ndscut
inainte de termen.

Discutii. Diabetul zaharat neonatal este o afectiu-
ne metabolica rard (1: 300.000-400.000 nou-nascuti),
cu evolutie severd, caracterizat prin hiperglicemie
marcata si un nivel scazut de insulin, ca si in cazul
nostru glicemia atingea cifre inalte 20-27 mmol/l. Ta-
bloul clinic decurge cu deshidratare, dar in acest caz
copilul timp de 3 sd@ptdmani nu a avut adaos ponderal.
Pentru diagnosticarea cauzei si tipului de DZ sau efec-
tuat un sir de investigatii de laborator, instrumentale si
genetice, in urma carora s-a determinat cd patologia
la copilul dat este cauzata de agenezia pancreasului.

Concluzie. Prognosticul copilului este rezervat,
din cauza ageneziei de pancreas, iar pentru o viata cat
mai calitativd va necesita administrarea permanenta
de insulina.
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SUMMARY

CONGENITAL MUSCULAR HYPOTONIA.

Congenital muscular hypotonia is a state of low muscul tone, often involving reduced muscle strength.

Hypotonia is not a specific medical disorder, but a potential manifestation of many different diseases and disorders
that affect motor nerve controled by the brain or muscle strength. Recognizing hypotonia, even in early infancy, is
usually relatively straightforward, but diagnosing the underlying cause can be difficult and often unsuccessful [1, 2].

The long-term effects of hypotonia on child development and later life depend primarily on the severity of the muscle

weakness and the nature of the cause [4].

introducere. Hipotonia musculard se caracteri-
zeaza prin tonus muscular brusc redus, adica gradul
de tensiune si rezistentd musculard micéd cu implicarea
fortei musculare reduse.

Hipotonia musculari este o manifestare potentiala
a mai multor patologii care afecteaza controlul nervi-
lor motori de citre creier sau forta musculard, insa nu
reprezintd o afectiune medicald specifica. Aprecierea
hipotoniei musculare in perioada neonatald este ade-
sea relativ simpla, dar diagnosticarea cauzei subiacen-
te poate fi dificila si chiar deseori imposibila [1, 2].

Efectele pe termen lung ale hipotoniei musculare
au impact nefavorabil in dezvoltarea copilului si a
evolutiei sale In maturitate, depinzand prioritar de se-
veritatea hipotoniei si de natura cauzei [4].

Etiologia hipotoniei musculare congenitale este
foarte vasta, fiind implicate peste 50 de maladii, re-
partizate In 2 grupe mari i anume afectiuni genetice
si anomalii de dezvoltare [3].

Abilitatile motorii sunt susceptibile la un copil cu
hipotonie musculara. Acestea pot fi impartite in 2 ca-
tegorii mari: abilitati motorii grosiere si abilitati moto-
rii fine, ambele fiind afectate de aceasta afectiune [5].

Examenele imagistice CT, RMN, EEG, EMG sunt
pe primul loc, insa standardul de aur raméne a fi ca-
riotiparea, teste genetice a anumitor gene, iar pentru
a diferentia dacd este afectare centrald sau periferica
locul de frunte i revine totusi pana in prezent biopsiei
musculare sau nervoase [2, 4].

Institutul National al Afectiunilor Neurologice si
Atacului Cerebral sustine importanta exercitiilor fizi-
ce in imbunatatirea controlului motor si a fortei orga-
nismului per ansamblu. In cazul pacientilor cu hipo-
tonie, kinetoterapia si fizioterapia ramin a fi cruciale
pentru mentinerea stabilitatii postural statice si dina-
mice, capacitati alterate de hipotonie [5].
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In present, nu existd un tratament pentru cele mai
multe din cauzele hipotoniei musculare, iar manifes-
tarile obiective se pot mentine pe termen lung. Pro-
gnosticul oricarui caz de hipotonie depinde de natura
afectiunii subiacente [3].

Hipotonia musculard cu afectare la nivel central
produsda de disfunctia cerebelului sau a neuronilor
motori poate avea un final fatal [3]. Hipotonia poate
reprezenta semnul pentru multe boli sistemice si boli
ale sistemului nervos.

Lucrarea de fatd prezintd o abordare practica a
hipotoniei in perioada neonatald. Prezentam aici ele-
mentele cheie din istoria evolutiei manifetarilor clini-
ce si dezvoltdrii fizice a unui copil cu hipotonie mus-
culard congenitala tratat in clinica IMsiC.

Cazul clinic. Copil de sex feminin, nascutd din S
2, N 2, la 33 saptamani de gestatie de la mama nee-
xaminatd. Masa la nastere 3000 g, H— 49 cm, Pc - 32
cm, Pt - 33 cm, scor Apgar 7/8 puncte.

Dupa nastere copilul s-a aflat la O, in flux liber. La
15 ore de viatd copilul manifestd apnei repetate care
au fost urmate de convulsii. La 22 ore de viata copilul
transferat pe linia Aviasan in sectia Prematuri la postul
de terapie intensiva.

La intermare starea generald grava, constiinta ob-
nubilatd, tipat slab, pozitia In patuc de broscuta, pre-
zenta hipotonie musculard, activitatea motorie scazuta,
reflexele neonatale reduse, FA 1,0x1,0 cm deschisa,
normotensiva. Tegumentele eritematoase, pastoase. La
internare a manifestat apnee, s-a indicat metilxantine,
s-a aplicat O, in flux liber. Auscultativ, in pulmoni res-
piratie usor diminuata, zgomotele cardiace ritmice, cla-
re, se determind suflu sistolic. Abdomenul moale. Fica-
tul +2 c¢cm de la rebord, splina se palpeaza la rebordul
costal. Obiectiv copilul prezinta stigme de dezembri-
ogeneza manifestate prin urechi jos inserate, gat scurt,



membre disproportionale, distanta interoculara scurta-
ta, artrogripoza. Diagnosticul la internare: Anomalie de
dezvoltare a sistemului 0sos. Artrogripoza. Pneumonie
congenitald. Nou-ndscut inainte de termen. Copil mare
pentru varsta de gestatie. Apneea prematurului.

S-a initiat terapia standard : NFL 60 ml/kg, PEV
30 ml/kg si AE 30 ml/kg prin sonda gastrica. Antibio-
terapia de start: ampicilini 100 mg/kg/12 h, analeptic
respirator Sol. Cofeina 20% - 5 mg/kg/24 ore.

La a 7-a zi de viata copilul este transferat la postul
comun in salon cu mama pentru continuarea tratamen-
tului si ingrijiri.

Pe parcurs copilul a fost consultat de neurologi.
Concluzia: Malformatii congenitale multiple. Aberatii
cromozomiale. Convulsii neonatale. S-a recomandat
de efectuat consultatia geneticianului, oftalmologului,
endocrinologului, ionograma, EEG, testul la TORCH
infectii.

Rezultatil investigatiilor efectuate, concluzii: EEG
activitate epileptoida pe traseu nu s-a depistat.

Consultatia geneticianului: s-a recomandat de
efectuat cariotiparea (rezultat - cariotip normal).

Rezultatul testului la TORCH infectii: CMV IgM -
negativ, CMV IgG - pozitiv (0,608), Toxoplasma IgM
- negativ, Toxoplasma IgG — negativ.

La a 18-a zi de viata copilul manifestd apnee profun-
da insotitd de cianoza generalizata, hipotonie generala,
areflexie. Copilul este transferat din nou la postul de te-
rapie intensiva, intubat si plasat la suport respirator VAP.

S-a suspectat pneumonie postaspiratorie. S-a efec-
tuat Rg cutiei toracice — opacifieri nu s-au determinat.

Pe perioada (de la 18 zi de viatd) aflarii la postul
de terapie intensiva copilul s-a aflat la suport respira-
tor VAP, respiratii de sine statatoare absente, prezinta
atonie, areflexie , turgorul pielii diminuat.

S-au efectuat investigatii si consultatii suplimen-
tare. Consultatia endocrinologului: suspectie la hipo-
tireoza, s-a recomandat de efectuat TSH [1, 2], T4 [9,
1], T3 [1] - toate fiind in limitele normei. EEG repetat
activitate epileptoida pe traseu nu s-a depistat (fig. 1).
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Fig. 1. Rezultatul electroencefalografiei — fara patologie.

Tomografia computerizata: date imagistice suges-
tive pentru modificari in cadrul encefalopatiei hipo-
xico-ischemice perinatale. Hiperdensitatea sinusurilor
venoase, largirea moderata a spatiilor lichidiene cefa-
lorahidiene intra- §i extraaxiale. Control imagistic in
dinamica (fig. 2)

S-a efectuat electromiografia — rezultat: dereglari
de activitate bioelectricad. Hipotonie musculara pro-
nuntatd (fig. 3).

Examenul de laborator: lactatdehidrogenaza
(LDH) — 776 (nivel sporit), creatinfosfochinaza — 229
(norma).

La a 28 zi de viata s-a efectuat consultul repetat
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al neurologului. In urma examinirilor efectuate si a
aprecierii starii copilului s-a suspectat diagnosticul de
Amiotrofie spinald, hipotrofie musculara.

Pe parcurs, copilul este inca dependent de suportul
respirator VAP cu valori de FiO, de la 21% péna la
40%. Timp de 6 zile copilul s-a aflat la suport respira-
tor CPAP prin VAP, ulterior, copilul prezentand desa-
turatii pana la 45% s-a aflat la VAP cu FiO, 40%. Pe
parcurs starea copilului grav - stabila, paramerii FiO,
s-au micgorat pand la 21%. De la varsta de 1 luna i 13
zile pana la 1 luna si 16 zile, starea generala a copilu-
lui a fost stabila, fara desaturatii si crize de bradicardie
cu cianoza. S-a luat decizia de a plasa copilul la suport



Fig. 3. Rezultatele electromiografiei

respirator NCPAP cu FiO, 21%. Dupa scoaterea de la
VAP si plasarea la NCPAP starea generala a copilului
stabile, Sa0, 92-94%. La 1 lund si 18 zile copilul a
fost sistat de la suport respirator NCPAP, desaturatii
nu a manifestat. La varsta de 1 luna si 25 zile, starea
copilului cu ameliorare, O, independent, hipotonus
muscular.

Pe perioda cand copilul s-a aflat in sectie a primit
tratament antibacterial, cura lungd cu dexametazon
pentru tratamentul displaziei bronhopulmonare, cu
scop neuroleptic - Luminal 10 mg/kg/24 ore.

La varsta de 2 luni si 7 zile copilul a fost externat
la domiciliu cu diagnoza: Hipotonie musculara con-
genitald. Pneumonie congenitala. Convulsii neonata-
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le. Hipoglicemie neonatala tranzitorie.
Copil nascut inainte de termen. Hernie
abdominald. Apneea prematurului. Ar-
trogripoza congenitala.

Discutii. Termenul ,,hipotonia con-
genitala ,, a fost utilizat istoric ca dia-
gnostic pentru sugari care au fost hipo-
tonici in absenta altor semne $i simp-
tome si care au avut tonus normal in
copildrie [6].

Icidenta hipotoniei congenitale ra-
mane nedeterminati, deoarece se inclu-
de ca simptom 1n mai multe maladii. O
statistica arata ca 8 din 10 copii nou-nas-
cuti bolnavi prezinta hipotonie muscula-
1 [9]. In urma studiului efectuat de citre
Dr Roger Henderson, in noiembrie 2015
s-a constatat ca aproximativ 30% copii
nou-nascuti cu hipotonie musculard au
istoric familial agravat [10].

Mai multe tulburdri congenitale ca-
racterizate prin hipotonie au atat origini
centrale cat si periferice. Unii sugari pot
avea hipotonie ,,tranzitorie”, de exemplu
cei nascuti prematuri, [13] cei cu expu-
nere prenatala la medicamente, [14] sau
cei cu boli infectioase acute [8].

Potrivit lui Aydinli si colab., primul
obiectiv 1n evaluarea unui copil cu hi-
potonie este de a determina daca cauza
principald este centrald sau periferica [18].

Sugarii cu hipotonie provoaca dificultati pentru
medici, deoarece hipotonia poate reprezenta semnul
prezent al conditiilor atit benigne, cat si grave. La
prima vedere, amploarea diagnosticului diferential,
raritatea bolilor asociate §i progresul continuu al dia-
gnosticarii si al gestiondrii pot parea coplesitoare.

Detaliile privind sarcina, nasterea si perioada
postnatala sunt importante - o nastere prematura; to-
xoplasmoza, alte infectii, rubeola, infectia cu citome-
galovirus si herpes simplex; convulsii neonatale; con-
sumul de droguri si alcool; sau alte simptome pre- sau
postnatale sunt factorii care méaresc probabilitatea dis-
functiei sistemului nervos central (CNS) ca etiologie
care sta la baza tonusului scazut [7, 8].

Concluzii. Hipotonia neonatald este o problema
comuna in unitatea de terapie intensiva neonatala.
Diagnosticul genetic diferential este larg, cuprinzand
distrofii musculare primare, anomalii cromozomiale,
neuropatii si erori de metabolizare innascute. Recu-
noasterea hipotoniei este relativ simpla, dar determi-
narea cauzei poate fi dificila. Este important ca ne-
onatologul sd aibda o abordare organizata a evaludrii
hipotoniei neonatale. Examinarea fizica si istoricul,
alaturi de testele de baza de laborator si ajutorul ima-
gistic in diagnosticul diferential. Identificarea cauzei
este esentiald pentru determinarea prognosticului, a



morbiditatii asociate si a riscului de recurentid. Mo-
dalitatea terapeutica predominanta este terapia fizica,
ocupationald, vorbire / hranire si terapia respiratorie.

Bibliografie

1. Hypotonia,, Medline Plus Medical Encyclopedia.

2. Sarah Beger ,,Central Hypotonia Retrieved, April
2017

3. O,Sulliman SB. Strategies to Improve Motor Func-
tion. Genetics Home Reference. 2013

4. The Bening Hypotonia SITE, 2007

5.Martin K.,Inman A.,Dening K.,Gumbel R.,Voelker
L 2005 ,,Characteristics of hypotonia in children: a con-
seuses opinion of pediatric occupational and physical
therapists ,,Pediatric Physical Therapy.

© Liudmila Pinzari, Victoria Prisacaru, Elena Braila

6. Thompson CE. Benign congenital hypotonia is
not a diagnosis. Dev Med Child Neurol. 2002;44:283—-4.
[PubMed]

7. Darras BT. Neuromuscular disorders in the new-
born. Clin Perinatol. 1997; 24:827—44. [PubMed]

8. Dubowitz V. The floppy infant syndrome. In:
Dubowitz V, editor. Muscle Disorders in Childhood.
2nd edn. London: WB Saunders Company; 1995. pp.
457-72.

9. Simpozium Nr 22 din Rusia «Sindromul de hipo-
tonia musculara la copii nou nascuti» http://www.mif-ua.
com/education/symposium/sindrom-myshechnoj-gipo-
tonii-u-novorozhdennyh-i-detej-rannego-vozrasta

10. https://patient.info/doctor/benign-congenital-hy-
potonia

Liudmila Pinzari, Victoria Prisacaru, Elena Braila
MENINGOCOCCEMIA LA COPIL DE VIRSTA NEONATALA
IMSP Institutul Mamei si Copilului

SUMMARY

MENINGOCOCCEMIA TO CHILD OF NEONATAL PERIOD

Keywords: Meningococcemia, Meningitis, Neonate, Septicemia

Meningococcal meningitis is a rare infection in the first 4 weeks of life. The outcome of meningococcal disease can
be fatal and depends on the innate immune system, age, serogroups, pre-existing antibodies, and other unknown host
factors. The presentation of NMM differs from that in children and adolescents and may present with fever, poor feed-
ing, decreased activity, seizures, altered consciousness, respiratory distress, or rash. Prompt identification and initia-

tion of antibiotics is critical to survival.

introducere. Cu toate ci incidenta meningitei
meningococice in primii 2 ani de viatd este mare, in
primele 4 saptamani MNG este o patologie foarte rar
intalnitd. Agentul cauzal este Neisseria meningitidis,
un diplococ gram-negativ, aerob, situat intra- si ex-
tracelular (figura 1).

Exista 13 serogrupuri de Neisseria meningitidis cu
sase serogrupuri (A, B, C, W, X 51Y), in cazul infecti-
ei neonatale, mai des fiind implicate serogrupurile B,
C, Y. Conform datelor literaturii de specialitate, cauza
posibilda a MNM este trecerea pasiva prin placenta a
anticorpilor de la mama la fat.

Sursa naturald de infectie este nazofaringele,
calea de transmitere a infectiei este aerind si se
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caracterizeaza prin schimbari locale la nivelul mucoa-
sei nazofaringelui, ulterior cu generalizare si evolutie
in septicemie meningococicd (meningococcemie) si
inflamatia meningelui (meningita meningococica).

Evolutia bolii variazd de la febra usoard pana la
soc septic, fiind 1nsotitd de purpurd fulminanta (erup-
tii tipice pentru meningococcemie), convulsii, refuzul
alimentatiei, coma si deces. Rata MNM in SUA este
de 0.8-1.3/100.000 de locuitori. In Republica Moldo-
va, cazuri de meningitd meningococicd neonatald nu
au fost inregistrate pand in prezent.

Diagnosticul MNM depinde de o examinare clini-
ca minutioasa si de confirmare microbiologica a bolii,
prin izolarea meningococului din LCR si/sau sange.
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Cultura de Neisseria meningitidis
colorat dupa Gram

Imaginea Neisseriei meningitidis la
microscopul electronic

Diplococi gram-negativi intracelulari
si leucocite in CSF de la un pacient
cu meningitd meningococica. Sageata
indica diplococi in proximitate si in
interiorul leucocitelor.

Fig. 1 Neisseria meningitidis
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Fig. 2. Incidenta meningitei meningococice in Italia, anii 2007-2012

In 1916, savantul Henry Koplik a raportat primul
caz de meningita meningococica neonatala la un copil
in varstd de 3 zile, care s-a nascut dupa o perioada
prelungita de travaliu. Copilul a supravietuit, dar mai
tarziu a dezvoltat hidrocefalie. Tot in acest an au mai
fost descrise 48 de cazuri de MNM. In figura 2 dupa
datele literaturii este redatd incidenta meningitei me-
ningococice din Italia, anii 2007-2012.

Caz clinic. Copil de sex feminin, nascut din sar-
cina IV, nasterea IV, la termenul de gestatie de 39
saptamani. Datele antropometrice la nastere: m
3.412 g, H = 50 cm, Pc = 32 cm. Scor Apgar 8/8
puncte. Nasterea a decurs fara particularitati. Anam-
neza obstetricald: colpitd candidoasa. La a 3-a zi de
viatd copilul a fost externat la domiciliu 1n stare sa-
tisfacatoare.

La a 8-a zi de viata starea copilului cu agravare,
refuza alimentatia, a devenit capricios, temperatura -
37,4°C, apoi peste 3 ore manifesta febra 39,2°C , iar pe
fatd i-au aparut eruptii hemoragice. Mama a solicitat
ambulanta si copilul a fost internat in spitalul raional.
Timp de 2 ore de la internare eruptiile s-au raspan-
dit fulminant pe tot corpul (membre, fese si torace).
Se suspecta infectia meningococica, s-a administrat o
doza unica de cloramfenicol 50 mg/kg/zi si a fost so-
licitat serviciul Aviasan.

Laa9-azide viatd, la 11 ore de la debutul maladiei
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copilul se transfera la IMSP IMsiC, sectia Prematuri,
postul de terapie intesiva.

La internare starea generala foarte grava, prezintd
geamat, cianoza periorala, O2 independent. Obiectiv:
tegumentele surii, marmorate, pe tot corpul petesii he-
moragice, rosii-bordo, de diferite dimensiuni, proemi-
nente la palpare si nu dispareau la apdsare. De asemenea
au fost evidentiate eruptii la nivelul mucoasei cavitatii
bucale si mucoasei organelor genitale. Statutul neuro-
logic: constiinta clara, activitatea motorie scazuta, hi-
potonie musculara, craniul normocefalic, FA 1xlcm,
normotensiva, fotoreactie pupilard lentd. La examinare
copilul prezinta hiperestezie pronuntata, plans cefalic.
Reflexele meningiene negative. Somatic: in pulmoni
respiratie bronhoveziculara asprd, raluri nu se percep,
FR 55/min. Zgomotele cardiace ritmice, sonore, suflu
absent. Abdomenul marcat balonat, sensibil la pal-
pare, la plasarea sondei gastrice s-au eliminat 20 ml
de continut gastric cu nuantd fecaloida. Ficatul +2 cm.
Splina +0,5 cm. Scaun prezent — lichid, sangvinolent.

S-a initiat perfuzia endovenoasd, necesarul fizio-
logic de lichide (NFL) 160ml/kg cu adaos de amino-
acizi, electroliti conform protocolului neonatal. De
asemenea s-a initiat antibioticoterapia cu Ceftriaxon
100 mg/kg/24h + Ampicilina 100 mg/kg/12h.

Reiesind din datele clinice, examenului obiectiv
(eruptii cutanate specifice meningococcemiei) s-a



suspectat infectia meningococica. S-a solicitat con-
sultatia medicului neurolog si celui infectionist. in
urma consultului s-a recomandat colectarea ADN
la Neisseria meningitidis din sange si din LCR.

Rezultatele analizelor de laborator (tab. 1, 2, 3):

Pentru depistarea sursei de infectie s-a recomandat
colectarea frotiului din nazofaringe (anterior din
anamneza s-a aflat cd in familie au fost multi viz-
itatori).

Tabelul 1.
Analiza generala a sangelui
27.12.17 28.12.17 29.12.17 31.12.17 04.01.18
Hb, g/l 161 139 172 140 109
Er 5,1 4,4 5,2 4.4 3,5
Ht, % 0,49 0,42 0,50 0,42 0,38
Trombocite 108 70 158 250
Leucocite 15,0 17,5 23,6 9,6 6,8
Mielocite 3 0 0 0 0
Metamielocite 4 0 0 0 0
Nesegmentate 20 33 26 6 11
Segmentate 22 44 28 58 32
Eozinofile 0 0 0 0 2
Limfocite 46 13 42 35 47
Monocite 5 10 4 1 8
Tabelul 2.
Analiza biochimica a singelui
27.12.17 | 28.12.17 | 29.12.17 | 31.12.17 | 02.01.18 | 03.01.18 | 04.01.18
Bi, mmol/I 36,5
Bi directa, mmol/l 4
Bi indirecta, mmol/l 32,5
ALAT 30 82 454 21 15
ASAT 104 22 26,4 22 17
K* 5,1 4,8 4,3 4,6 4,8 5,4 5,7
Na* 137 122,4 119 143 137 131 138
Ca? 1,9 1,9 1,9 2,33 2,0 1,9
PCR neg neg neg 24 12
Glucoza, mmol/l 5,5 4,2 6,6 2,9 3.8 5,7
Proteina generala 16 50 46 55,3 56,0 55,2
Ureea 8,9 244 25,2 27,6 12,2 8.05 5,5
Creatinina 137 195 156 227,4 88 74.5 43
Diureza, ml/kg/ora 5,5 3,0 2,6 4.4 2,8 32 3,3
Tabelul 3. Examenul instrumental: Rg cutiei toracice —

Examenul biochimic
al lichidului cefalorahidian

28.12.17 1.01.18
Reactia Pandi +
Citoza 19 cell 24 cell
Neutrofile 14 16
Limfocite 5 8
Proteine 0,94 g/1 1,90 g/1
Glucoza 4,0 mmol/l 2,1 mmol/l
Clor 111 mmol/l 117 mmol/l

Examenul ADN Neisseria meningitides din lich-
idul cefalorahidian pozitiv, iar din sdnge negativ. He-
mocultura — negativa.

volumul pulmonar obisnuit, desen pulmonar accentu-
at, conturul mediastinului si diafragmului clar, sinusu-
rile libere; Rg abdominald — aerocolie marcata; Eco
Doppler cord - FOP 2 mm; neurosonografia — semne
minime de edem cerebral; ultrasonografia organelor
interne - fara modificari patologice.

In urma rezultatelor investigatiilor efectuate si
tabloului clinic, s-a stabilit diagnosticul definitiv de
: Meningita meningococicd. Soc toxiinfectios gr I1.
Insuficientd renald acuti cu diurezd pastratd.

in dinamica in urma tratamentului starea generala
a copilului cu ameliorare, eruptii noi nu au aparut, la
14 zile de tratament 1n stare satisfacatoare a fost exter-
nat la domiciliu.
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Evolutia eruptiilor clinice pe zile (foto 1):

1-azi

A2-azi

A3-azi

A5-azi

Discutii: Cele mai frecvente forme patologice ca-
uzate de N. meningitidis sunt meningita $i meningo-
coccemia. Meningita debuteaza cu febra, iritabilitate,
refuzul alimentatiei, cu sau fara semne meningeale.
Timpul de la debutul febrei pana la deces in meningo-
coccemia severa poate fi mai putin de 12 h. Desi erup-
tiile cutanate maculopapuloase sunt semnul distinctiv
al infectiei meningococice, ele apar numai in 50% din
cazuri. Eruptiile pot evolua rapid in petesii i purpura
proeminentd §i progreseaza pana la purpura fulminan-
td, cu necroza pielii §i a tesuturilor.

Particularititile evolutiei eruptiilor in MNG:

Cind si cum apare eruptia — 1-2-a zi, simultan

o Localizarea: membrele inferioare si fese

¢ in formele severe si pe torace, membrele super-
ioare, fatd, mucoase

o Caracterul: hemoragii stelate cu sau fard necroze
central
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e in formele severe — gangrene.

e Culoare: rosii, apoi brune pana la negru.

e Tenul pielii: normal sau cianotic, marmorat; hi-
postaze. -

e Conflueazd: pe alocuri.

e Aspect: petesii, hemoragii, echimoze.

e La palpare: consistente, usor proeminente, nu
dispar la apésare.

e Evolutia: hemoragiile treptat devin brune si dis-
par: necrozele—cruste—defecte— cicatrice.

o In formele usoare - eruptic putini marunta,
stelatd, sub forma de macule mici sau petesii

Notd: La sugari: In debut — eruptii maculo-papulo-
ase, rozeole ce persista 12-24 ore; apoi apar elemente
hemoragice.

Meningococcemia este o formd fulminantd de
sepsis caracterizatd prin soc septic sever, acidoza si
SCID. Depistarea N.meningitidis se face in singe



(in 50%) sau lichidul cefalorahidian (in 75% cazuri).
Cu toate cd diagnosticarea si tratamentul se initiaza
imediat, rata mortalitatii §i a sechelelor neurologice
in urma MNG ramane a fi ridicata, cel mai des s-au
raportat cazuri de abcese cerebrale.

Sechelele neurologice apar la aproximativ 10%
dintre pacientii cu meningitd meningococica, care in-
clud: pierderea auzului, hidrocefalie, convulsii, dere-
glari de vorbire, dizabilitati mentale i motorii.

Concluzii: Septicemia meningococica trebuie sus-
pectata la toti nou-nacutii cu eruptii cutanate petesia-
le, maculo-papuloase, mai ales atunci cand eruptiile
sunt Insotite §i de alte semne, cum ar fi febra, refuzul
alimentatiei, iritabilitate si convulsii. Progresia acestei
infectii este mult mai rapidd decat in cazul altor tipuri
de meningita, primile 24-48 h sunt critice. Diagnosti-
carea rapida si initierea prompta a antibioterapiei sunt
esentiale pentru supravietuire.
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SUMMARY

SYNDROME EDWARDS

Keywords: Trisomy 18, Edwards syndrome

The trisomy 18 syndrome, also known as Edwards syndrome, is a common chromosomal disorder due to the pres-
ence of an extra chromosome 18, either full, mosaic trisomy, or partial trisomy 18q. The live born prevalence is esti-
mated as 1/6000 - 1/8000. The prevalence of trisomy 18 rises with the increasing maternal age. The recurrence risk
Sfor a family with a child with full trisomy 18 is about 1%. Currently most cases of trisomy 18 are prenatally diagnosed,
based on screening by maternal age, maternal serum marker screening, or detection of sonographic abnormalities
(growth retardation, choroid plexus cyst, overlapping of fingers, and congenital heart defects). Typical minor anomalies
include characteristic craniofacial features, small fingers and fingernails, underdeveloped thumbs, and short sternum.
The major malformations is common, and the most frequent are heart and kidney anomalies.

Introducere. Sindromul Edwards, este o tulbura-
re cromozomiala autosomala datoritd prezentei unui
cromozom 18 suplimentar. Primele cazuri raportate

au fost descrise in 1960 de catre Edwards si colab. si
Smith si colab (foto. 1).
Trisomia 18 este al doilea sindrom de trisomie au-
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tosomala cel mai frecvent dupa trisomia 21. S-au efec-
tuat mai multe studii 1n diferite téri, inclusiv Australia,
Europa si America de Nord, care estimeaza prevalenta
trisomiei 18. Pe baza acestor investigatii, prevalenta
trisomiei 18 variaza de la 1/3600 la 1/10 000.

Trisomia 18 in sarcina creste semnificativ rata avor-
tului spontan. Cel mai frecvent diagnosticul se face in
perioada prenatald pe baza screeningului matern.

Conform datelor literaturii, prevalenta globald a
trisomiei 18 1n ultimii 20 de ani este in crestere, motiv
fiind varsta inaintati materni. In acelasi timp, este o
scadere a frecventei nou-ndscutilor vii datorita dia-
gnosticului prenatal si intreruperii sarcinii dupa dia-
gnosticare (86% din cazuri). Prevalenta nou-ndscuti-
lor vii este mai mare la sexul feminin, insa frecventa
pierderilor fetale este mai mare la sexul masculine,
comparativ cu cel feminin.

Primul studiu privind supravietuirea postnatald a
copiilor cu trisomie 18 a fost publicat in 1967: Weber
a raportat o supravietuire medie de 70 de zile. Cele
mai recente studii indicd o supravietuire medie de
3-14,5 zile, un procent de supravietuire la 24 de ore
de 60% -75%, la o saptimana de 40-60%, la o luna de
22-44%, 1a 6 luni de 9-18%, iar dupa 1 an de 5-10%.
Conform datelor statistice, rata mortalitatii in timpul
travaliului este de 38,5%, nasterea prematura consti-
tuie 35%.

Cauzele majore ale decesului sunt: apneea centra-
13, insuficienta cardiaca, insuficienta respiratorie, pne-
umonia postaspiratorie, obstructia cdilor respiratorii
superioare sau asocierea dintre acestea.

Cresterea si alimentatia: Retardul de crestere
intrauterina este una dintre cele mai frecvente mani-
festari in trisomia 18, la termen de 37 saptamani de
gestatie greutatea medie la nastere este de 1700-1800
g. In perioada postnatald greutatea, inaltimea si cir-
cumferinta craniului continud sa fie sub nivelul celei
de-a treia percentila.

Din motivul dificultatilor de supt si de Inghitire, in
perioada neonatald majoritatea copiilor sunt alimen-
tati prin gavaj, copiii mai mari (la varsta medie de 8
luni) necesitd plasarea gastrostomei. Refluxul gastro-
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esofagian este o problema semnificativa, datorita pre-
valentei sale ridicate creste riscul de a dezvolta pne-
umonie aspiratorie. Aspiratia din motivul refluxului
gastroesofagian este una din principalele cauze ale de-
cesului precoce. Malformatiile gastrointestinale, cum
ar fi atrezia esofagiana cu fistula traheoesofagiana sau
stenoza piloricd au o frecventa crescuta, dar nu sunt o
caracteristica comuna in trisomia 18. Nou-ndscutii cu
trisomia 18 pot avea fisuri orofaciale care la fel impi-
edica alimentatia enterald eficienta.

Sistemul cardiovascular: Marea majoritate a
nou-nascutilor cu sindromul Edwards (80%-100%)
prezintd malformatii cardiace congenitale; cele mai
frecvente anomalii cardiace sunt defectele de sept
atrio-ventriculare si canalul arterial patent.

Cu toate acestea, malformatiile cardiace care pre-
valeaza in trisomia 18, nu prezintd cauza nemijlocita
a decesului, o malformatie mai complexa (ex.ventri-
cul drept cu cale dubla de iesire) are o incidentda de
aproximativ 10% din cazuri i joacd un rol important
in letalitatea neonatala. Ventriculul drept cu cale du-
bld de iesire (VDCDI) este o malformatie cardiaca
in care aorta si trunchiul pulmonar iau originea din
ventriculul drept. Incidenta VDCDI constitue 1-3 %
din toate malformatiile congenitale cardiace si apro-
ximativ 51% din cazuri sunt copii nascuti prematur.
Complicatia de bazd a VDCDI este hipertensiunea
pulmonarad, care este indicatie absoluta pentru inter-
ventie chirurgicala precoce. Prognosticul la pacien-
tii cu VDCDI este rezervat si depinde de mai multi
factori. In concluzie, putem spune ci managementul
defectelor cardiace in trisomia 18 poat fi conservator,
risc pentru viatd au complicatiile care pot surveni (ex.
hipertensiunea pulmonard). Interventia chirurgicald
cardiaca poate fi luatd in considerare chiar si la paci-
entii cu trisoma 18, majoritatea pacientilor (82-91%)
supravetuiesc in urma interventiilor chirurgicale car-
diace palliative.

NB! Mai jos va fi prezentat cazul clinic al unui
copil cu sindromul Edwards care este asociat cu mal-
formatia cardiaca congenitald ventricul drept cu cale
dubla de iesire.



Sistemul respirator: Dificultitile respiratorii sunt
una dintre cele mai frecvente cauze ale decesului in
trisomie 18. Obstructia cdilor respiratorii superioa-
re (in unele cazuri datoritd unei laringomalacii sau
traheobronchomalacii) insotitd de apneea de origine
centrala, hipertensiunea pulmonard, dificultatile de
alimentatie, aspiratiile recurente si refluxul gastroe-
sofagian duc la probleme respiratorii severe. Apneea
obstructiva de obicei se intalneste la copiii mai mari.

Sistemul vizual si auditiv: Mai putin de 10% de
sugari cu trisomie 18 dezvolta patologii oftalmologi-
ce, pot prezenta anomalii precum cataracta sau opaci-
tati corneene, fisuri palpebrale, anomalii ale acuitatii
vizuale si fotofobie.

Anomaliile urechii sunt prezente ocazional. Ure-
chea externa si lobii pot fi de dimensiuni mici, uneori
atagatd de scalp (cryptotia). Canalul auricular la fel
este mic in majoritatea cazurilor. De asemenea, poate
fi prezentd o pierdere a auzului de la moderata pana
la severa.

Sistemul musculoscheletal: Malformatiile mem-
brelor constituie 5-10%. Aproximativ 50% dintre co-
pii prezintd deformari pozitionale ale membrelor in-
ferioare, atat equinovarus cat si equinovalgus. Supra-
punerea falangei a doua si a cincea §i respectiv, a treia
§i a patra, reprezintd una dintre indicatiile importante
de diagnostic, adesea detectate sonografic in perioada
prenatala. Scolioza este frecventa la copiii mai mari,
de obicei nu este legatd de anomalii structurale verte-
brale si poate evolua intre 5 si 10 ani.

Sistemul genitourinar: Rinichi in potcoava este
0 anomalie comund In trisomia 18 (aproximativ 2/3
din pacienti). Din motivul defectelor structurale ale
rinichilor creste frecventa infectiilor tractului urinar.
Insuficienta renald este mai putin frecventa.

Sistemul nervos: In trisomia 18 mai frecvent se
depisteaza hipoplazia cerebeloasd, agenezia corpusu-
lui calos, microgiria, hidrocefalia si mielomeningoce-
lul, care sunt prezente la aproximativ 5% dintre sugari.
Caracteristicile neurologice functionale includ hipoto-
nie, hipertonie, apneea centrala si crizele convulsive,
care apar la 25-50% dintre copii. Apneea centrald este
una din principalele cauze ale decesului precoce.

Caz clinic: Fetitd nascutd din S V, N V, la TG 33-
34 saptamini. Extrasa prin operatie cezariana urgenta.
Din evolutia sarcinii: pozitia transversd, prolabarea
cordonului ombilical. Suspectie la anomalie de dez-
voltare a fatului (MCC).

Din anamneza obstetricala: varsta mamei 39 ani;
virsta tatdlui 40 ani. Anamneza eredocolaterala - nea-
gravata. La factori nocivi nu s-a expus. Acid folic nu
a urmat. Intrauterin la fat la TG de 16-18 saptamani
s-a depistat MCC - ventricul drept cu cale dubld de
iesire. A fost propusa intreruperea sarcinii (din motive
religioase parintii au refuzat).

Datele antropometrice la nastere: greutatea 1380 g
,talia—37 cm, Pc -29 cm, Pt - 25 cm, Pa - 23 cm, scor

105

Apgar 5/7. Conform curbelor de dezvoltare att greu-
tatea corporala cat si talia sunt clasate sub percentila
10 — retard sever in dezoltarea intrauterina.

Examinarea copilului la nagstere: starea generala
la nastere foarte grava. Tipatul slab, tegumentele acro-
cianotice, echimoze ale mebrului superior drept, sem-
nul de pata alba este negativ. Activitatea motorie sca-
zutd, tremorul absent. Pozitia semiflexie, hipotonus
muscular. Reflexele neonatale brusc reduse. Craniul
normocefalic, oasele craniene dehiscente (0,2 cm),
moi. FA 2x2 cm, FP 1x1 cm. Cutia toracica cilindrica,
se observa tiraj subcostal, tractiunea sternald, parti-
ciparea aripilor nazale, spumeaza. Scor Silverman 3
puncte, FR 50/min. Auscultativ, respiratia atenuata.
Zgomotele cardiace sonore, se percepe suflu intermi-
tent. FCC 160/min . Abdomenul moale, ficatul +1,5
cm. Din sistemul osos — echinovarus pe dreapta.

Dupa nastere copilul a fost plasat in punga de poli-
etelend, resuscitat pasul A. Evaluarea la 30 sec de viata
FCC 112 batai/minut, respiratii neeficiente, tegumen-
tele pal-roze cu acrocianoza, TRC <3 sec, SaO, 65%,
s-au facut 2 inspiruri prelungite cu T-pies. La 1 minut
de viata FCC 120/min, respiratia cu detresa respirato-
rie, tegumentele pal-roze cu acrocianoza. TRC <3sec,
Sa0, -71%.Continud ventilatia cu presiunea pozitiva .
La 5 minute de viata SaO, in crestere pana la 91%.

La 15 minute de viatd dupa stabilizare in sala de
nastere, se transfera in sectia de reanimare neonatala
in stare foarte grava, cu incubatorul de transport. Insu-
ficienta respiratorie nu progreseaza, SaO, se mentine
la nivel 90-95%, copilul este O, independent. La 30
minute de viata: T/A=66/24 mmHg, TAM 35 mmHG,
TAP 42 mmHG; FCC 167/min. Laborator: BAB: pH
7.24, pCO, 53.1, pO, 37.2, BE 4,6 — BAB echilibrat.
Hemoleucograma: Hb 170 g/1, er 5.2, tromb 181, L
24.3, NAN 6804, i/t 0.07.

S-a initiat perfuzia endovenoasa, necesarul fiziolo-
gic de lichide (NFL) 70ml/kg cu adaos de aminoacizi
si electroliti din necesarul fiziologic. De asemenea s-a
initiat antibioterapia de start - Amoxacilind 100mg/
kg/12 ore + Gentamicina 4,5 mg/kg/36 ore.

S-a solicitat consultatia specialistilor de profil: car-
diolog, cardiochirurg, genetic, ortoped.

Pe 11.02.18, consultatia cardiologului: D/s: MCC.
Defect al septului ventricular. Hipertensiune pulmu-
nard. Se recomanda: Captopril 0,3 mg/kg/8 ore; Ve-
rospiron 1mg/kg 24 ore; O, terapia nu este contraindi-
cate, s-a efectuat consultatia cardiochirurgului.

Pe 11.02.18, s-a efectuat radiografia in ansamblu
- anomalii de dezvoltare ale sistemului osos. MCC.
Cardiomegalie usoara ICT =0,6. Pneumonie congeni-
talad. Abdomen aerocolie.

Pe 11.02.18 s-a efectuat Echo Doppler cord: MCC.
VD cu cale dubla de iesire. DSV subaortic 7 mm .
FOP 2 mm, CAP 1,4 mm. HTP.

Pe 11.02.18, s-a efectuat neurosonogrofia: semne
de imaturitate.



Pe 12.02.18, s-a efectuat angiografia prin TC a
cordului si vaselor magistrale. Date imagistice de
CT sugereaza anomalia cardiovasculara congenitala
— dextropozitia aortei. Defect de sept interventricular.
Duct arterial persistent.

Pe 13.02.18, consultatia geneticianului: VCC se-
ver cu iesirea dubld din VD, DSV, CAP. Deformarea
0s0asd a piciorului. Stigme de disembriogeneza. Sem-
ne de dismaturitate. Suspectie la aberatie cromozomi-
ala. (se recomada cariotiparea)

Pe 13.02.18, consultatia cardiochirurgului: D-cul:
MCC. Ventricul drept cu cale dubla de iesire. Defect
septal ventricular. Defect septal atrial (FOP). Canal
arterial permeabil. Hipertensiune pulmonara mixta.
Se recomandd continuarea tratamentului de suport
cardiac, consultatia cardiochirurgului la o luna.

Pe 14.02.18, examenul radiologic in dinamica — se
mentine cardiomegalia, desen pulmonar intensificat,
abdomen — aerocolie. in dinamica fara agravare.

La a 9-a zi de viata copilul se transfera in sectia de
prematuri, postul de terapie intensiva, pentru continu-
area tratamentului.

D/s la transfer: Malformatii congenitale multile.
MCC. Destropozitia aortei. DSV. CAP. Malformatii ale
sistemului o0sos. Pneumonie congenitala. HTP. Mic si
usor pentru termenul de gestatie. Copil ndscut inainte
de termen. N-n extras prin OC. N-n afectat de prezen-
tatie pelvind si de prolabarea cordonului ombilical.

Pe 21.02.18 - consultatia neurologului - Leziune
cerebrald hipoxico-ischemica.

Pe 21.02.18 - consultatia ortopedului - Picior
stramb congenital.

Pe 23.02.18 - consultatia cardiologului: D/s:
MCC. Ventricul drept cu cale dubla de iesire. Hiper-
tenensiune pulmonard. Se recomanda: continuarea
suportului cardiac, alimentatia in volum deplin, O,-
terapia la necesitate

Pe 23.02.18 - Echo Doppler cord - MCC. VD cu
cale dubla de iesire. DSV 7mm. Stenoza Ap Diferenta
de gradient de presiune 28,5. Anevrism de sept intera-
trial. FOP 2 mm.

Pe 23.03.18 s-a efectuat cariotiparea. Rezultat - S-
mul Edvards (tabloul clinic — foto 2)

Rezultatele analizelor de laborator sunt relatate n
tab. 1 - 3.

Tabelul 1.
Hemoleucograma
Data/ . 11.02.18 13.02.18 15.02.18 16.02.18 17.02.18 21.02.18 26.02.18
parametrii

Hb 170 150 126 102 172 166 145
er 5,2 4,7 3,9 3.2 5,4 5,1 4,6
Ht 0,5 0,45 0,37 0,36 0,52 0,49 0,44

L 24,3 11,6 9.8 7,1 10,9 9 9,4
nes 2 4 7 10 12 10 4
segm 26 30 38 38 41 34 32
eoz 0 0 0 0 5 2
mono 3 6 5 10 7 8 7
limf 67 60 50 42 40 43 62
ANC 6804 3944 4410 3408 5777 3960 3384
i/t 07. 0.11 0.16 0.2 0.22 0.22 0.11

Hemoleucograma fara schimbari patologice.

Pe 16.02.18 la a 5-a zi de viata la copil Hb — 102 g/l
(copil prematur la suport respirator). La d/s se adau-
gd - Anemia prematurului. Se indica corectia anemiei
cu ME B (III) Rh pozitiv dupa formula - din motive
religioase, mama refuza administrarea ME.

Tratament administrat: antibioterapie, terapie de
suport cardiac, metilxantine, vitaminoterapie, terapie
antianemica. In dinamica copilul manifesti probleme
respiratorii manifestate prin insuficientd respiratorie
si necesitate in O,-terapie: s-a indicat O, in flus, apoi
O, sub cuboltd. In continuare manifestd cresterea in-
suficientei respiratorii si este plasat la CPAP nazal cu
FiO, 30-21% cu PPSE +4cmH, 0. La vérsta de 2 luni
14 zile manifesta crize de apnee de origine centrala
si s-a luat decizia de a efectua laringoscopia directa
cu plasarea copilului la ventilare artificiala pulmona-
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ra. Actualmente copilul are virsta de 3 luni 18 zile de
viata, vtrsta corectata de 1 luna si se simte comfortabil
la VAP.

In urma investigatiilor de laborator, instrumen-
tale, imagistice, consultul specialistilor de profil s-a
stabilit diagnosticul clinic definitiv: Sindromul Ed-
vards. Q20.1 Ventricul drept cu cale dubla de iegi-
re. 020.3 Dextropozitia aortei. Q21.1 Defect septal
atrial (FOP). Q21.0 Defect septal interventricular.
P29.3 Pneumonie congenitald. Complicatii: P29.3
Canal arterial permeabil. P29.2Hipertensaiunea
pulmonard mixti. P91 Leziunea cerebrali hipoxico-
ischemicd. P61.2 Anemia prematurului. P. 28 Apne-
ea prematurului. Concomitent: Stigme de disembri-
ogenezd. 066.0 Picior stramb congenital pe dreapta.
P05.0 Nou-nascut mic §i usor pentru termen de ges-
tatie P59.9 Icterul prematurului. P 07.3 Nou-ndscut



inainte de termen. P07.12 Nou-ndscut cu greutatea
micd la nagtere. P03.4 Nou-ndscut afectat de nastere
cezariand. P01.7 Nou-ndscut afectat de prezentatia
pelviana. P02.4 Nou-ndscut afectat de prolabarea
cordonului ombilical.

Tabelul 2

Analiza biochimica a sangelui
Data/ 12.02.18 | 15.02.18 | 17.02.18 | 26.02.18
parametrii
K* 4,69 6,45 4,8 5,04
Na+ 137 136 134 129
Ca” 1,9 2,4 1,94 2,2
Glucoza, 2 4,8 491 3,89
mmol/l
Urea 57 97 7 7
Creatinina 54 48 48 65
Bi totala, 78,2 200 87
mmol/l
Alat 37,7
Asat 71,8
PCR neg neg neg neg

Tabelul 3
Echilibrul acidobazic

lzide |[A2-a|A4-a|A6-a|AS8-a A
oo . . . . | 11-a
viata 71 zi zi zi .
zZi
pH 7,19 7,24 | 7,35 | 7,25 | 7,37 | 7,31
pCO, 56,8 53,1 | 34 | 48,6 | 38,5 | 44,3
pO, 23,5 37,2 | 44 30,2 ] 38 | 543
HCO, 21,5 22,6 | 21,3 |1 22,5 | 21,9 | 21,2
BE -6,7 46 | -6 | -63 | -33 | -3,1
Rezul-| Acidoza Hipoxemie
tat respira-
torie

Discutii: Trisomia 18, sau sindromul Edwards este
o patologie cromozomiald foarte grava caracterizata
prin prezenta unui cromozom 18 suplimentar. Pre-
zenta cromozomului suplimentar este consecinta unui
accident de diviziune celulara care are loc cel mai ade-
sea in gametogeneza maternd, varsta maternd avansa-
ta fiind un factor favorizant. Sindromul Edwards dupa
frecventa ocupa locul doi dupa trisomia 21. Majorita-
tea embrionilor cu trisomie 18 sunt avortati spontan in
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Git scurt, urechi jos inserate

Forma faciala specificd, cutia toracica
scurta, tiraj sternal

Picior stramb, pumnii stransi,
suprapunerea degetelor

Fig. 2 Tabloul clinic caracteristic s-mului Edwards (foto caz clinic)

primele doua trimestre ale sarcinii. Trisomia 18 este
o boala destul de rara. Prevalenta sa este estimata la
1 lIa 6000-8000 de nasteri, fetele fiind mai frecvent
afectate decat baietii. Aproximativ 50% dintre copi-
ii cu trisomia 18 trdiesc mai mult de o sdptdmana si
aproximativ 5-10% supravietuiesc primul an de viata.
Cauzele principale ale decesului sunt apneea centra-
14, insuficienta cardiaca, insuficienta respiratorie, as-
piratiei sau obstructia cailor respiratorii superioare.
Trisomia 18 poate fi suspectatd antenatal, se obser-
va: retard de crestere intrauterind, anomalii cardiace,
chist de plexul coroidal, oligoamnios sau calcaiul sub
forma de ,,piolet”. In perioada neonatald principalele
semne clinice sunt: greutate micd la nastere, micro-
cefalie, micrognatie, hipertonie musculara, urechi jos
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inserate cu pavilionul urechii modificat, episoade de
apnee, dereglari de deglutitie, malformatii cardiace,
malformatii osoase, anomalii de rinichi - in forma de
potcoava, stenoza pilorica.

Sindromul Edwards este o boald foarte grava cu
prognostic rezervat, doar 5% dintre copii supravietu-
iesc varstei de 1 an. 70% dintre decese sunt datorate
stopului cardio-respirator. Supravietuirea pe termen
lung este exceptionald, exista riscul aparitiei tumorii
Wilms si a hepatoblastomului, iar retardul mintal este
sever.

Concluzie: Pentru mamele a caror varstd depa-
seste 37 ani riscul pentru trisomia 18 este in crestere.
Sindromul Edwards beneficiaza de posibilitatea unui
diagnostic prenatal, care poate fi realizat prin mai



multe metode moderne, cum ar fi: ecografia in primul
trimestru, screeningul seric matern in trimestrul II, bi-
opsia vilozitatilor coriale sau amniocenteza. Evolutia
si prognosticul sunt rezervate, trisomia 18 nu are trata-
ment curative. Pacientii au nevoie de ingrijire specialad
intr-o unitate spitaliceasca de terapie intensiva. Pentru
cei care supravietuiesc pe termen lung se recomanda:
corectii chirurgicale ale anomaliilor congenitale, con-
sult genetic, consult neurologic, kinetoterapie, terapie
ocupationald, consiliere psihologica.
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SUMMARY

THE PROTECTIVE EFFECT OF AMNIOTIC FLUID AGAINST ULCERO-NECROTIC ENTEROCOLITIS
IN PREMATURE NEWBORNS - THE LITERATURE OF SPECIALTY LITERATURE

Necrotizing enterocolitis (NE) is the most widespread disease that affects the life of premature babies. NE is pres-
ent in 1-5% of all neonatal ICU admissions and in 5-10% of infants with very low birth weight. The protective role of
breast milk (BM) has been well established. It has also been shown that amniotic fluid (AF) and breast milk have many
similarities in the presence of growth and other factors that modulate immunity.

This finding led to the initial assumption that AF may have similar protection effects against the development of NE
as well as BM. Multiple studies have elucidated the presence of growth factors in AF and the protective effect of AF
against NE. There were also described possible mechanisms by which LAF protects against NE. Currently, research in
this area is extremely active and robust. This review summarizes various studies on the protective effects of AF against
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the development of NE. It also provides insight into future directions, the vast potential of AF as an available biological
environment, and the ethical barriers that need to be overcome before using AF.

REzZUMAT

Enterocolita ulcero-necrotica (EUN) este cea mai raspdandita maladie care afecteaza viata copiilor prematuri. EUN
este prezenta in 1-5% din toate internarile RTI neonatale si la 5-10% dintre copiii cu greutate foarte mica la nastere.
Rolul protector al laptelui matern (LM) a fost bine stabilit. S-a demonstrat, de asemenea, ca lichidul amniotic (LA)
si laptele matern au multe asemandri in ceea ce priveste prezenta cresterii §i alti factori care moduleaza imunitatea.

Aceasta constatare a condus la ipoteza initiald ca LA poate avea efecte de protectie similare impotriva dezvoltarii
EUN la fel ca si LM. Studii multiple au elucidat prezenta factorilor de crestere in LA si efectul protector al LA fata de
EUN. Au fost descrise, de asemenea, mecanisme posibile prin care LA protejeazd impotriva EUN. In prezent, cercetarea
in acest domeniu este extrem de activa si robustd. Aceastd revizuire rezuma diferite studii privind efectele protectoare
ale LA impotriva dezvoltarii EUN. De asemenea, ofera o perspectiva asupra viitoarelor directii, potentialul vast al LA
ca mediu biologic disponibil si barierele etice care trebuie depaygite inainte de a folosi LA.

Introducere: Enterocolita ulcero-necotica este prevenire a EUN prin furnizarea de factori trofici prin
o boald inflamatorie gastrointestinald care afecteaza suplimentarea cu LA.
predominant nou-nascutii prematuri. Criteriile de cla- Patogeneza: Patogenia EUN este complexa si
sificare Bell[1] sunt utilizate cel mai frecvent pentru a multifactoriald. Prematuritatea, colonizarea bacteri-
defini severitatea EUN. Enterocolita ulcero-necotica and a intestinului i alimentatia cu formule sunt cei
(NEC) este cea mai frecventd amenintare la adresa trei factori principali responsabili in patogeneza EUN.
vietii nou-nascutilor prematuri (SP) [2]. EUN apa- Prematuritatea determind un peristalism afectat, defi-
re in 1-5% din totalul internarilor in RTI neonatala ciente in componente ale stratului de mucus si pertur-
si 5-10% din cei cu greutatea la nastere foarte mica barea integritatii tractului intestinal epitelial [11].
(<1500 g), ceea ce determind o morbiditate $i mor- Rolul TLR4 in patogeneza EUN - receptorul Toll-
talitate sporite. Patel si colab. [4] au aratat cd EUN like 4 (TLR4) reprezintd un receptor imunitar innas-
este cauza principald a mortalitatii la nou-nascutii cu cut care recunoaste lipopolizaharida (LPZ) bacteriilor
greutate foarte mica la nastere. Studiul a constatat ca gram negative. Toll-like receptorul 4 (TLR4) este ex-
la nou-nascutii extrem de prematuri, mortalitatea glo- primat la nivele mai nalte la prematuri decat in in-
bala legata de infectia pulmonara, imaturitate, infectia testinul nou-nascutilor la termen, rozatoarelor si altor
cu afectarea SNC (2000-2011) a scazut. Cu toate aces- specii [12]. TLR4 este exprimat la niveluri inalte in
tea, mortalitatea secundara EUN a crescut in aceeasi perioada de dezvoltare a intestinului fetal. Dupa nas-
perioadd de timp. Perforatia intestinald, sindromul terea prematurd, nivelele intestinale TLR4 raman ridi-
intestinului scurt si colestaza reprezinta cauzele prin- cate, iar colonizarea bacteriana 1n perioada postnatala
cipale ale morbiditatii si mortalititii asociate EUN conduce la o activare exageratda de semnalizare TLR4.
[5,6]. Rezultatele negative pe termen lung includ for- Aceastd activare exageratd a TLR4 duce la dezvoltarea
marea stricturii, dezvoltarea recurentelor EUN si dez- EUN copiilor prematuri prin apoptoza enterocitelor,
voltarea sindromului intestinului scurt [7]. In 2011, afectarea vindecarii mucoasei si favorizarea eliberarii
costul global de ingrijire asociatd EUN clinica a fost citokinelor pro - inflamatorii [13]. Creste colonizarea
de 74.00483, iar cea asociatda EUN chirurgicald a fost bacteriilor, are loc modificarea perfuziei microcircu-
de 198.040 dolari pe copil [8]. Dupa mai mult de o latorii si se manifestd imaturitatea sistemului imunitar
jumatate de secol de cercetare in domeniul EUN in comparativ cu copiii la termen [12,13].Toti acesti fac-
modele pe baza de animale si cercetare in vitro, nu tori favorizeazd dezvoltarea EUN la copiii prematuri.
a putut fi gasit un “glonte magic” pentru a Tmpiedica Colonizarea bacteriand patologica a intestinului
dezvoltarea EUN. Cu toate acestea, in ultimul deceniu nou-nascutilor prematuri conduce la alterarea florei
cele mai eficiente instrumente pentru reducerea po- intestinale normale. Colonizarea intestinului din pe-
verii EUN au fost initiativele de prevenire ale EUN, rioada neonatald timpurie are loc in doud etape [14].
cum ar fi alimentatia cu LM, directiile de transfuzie Prima etapa, care este similara la toti nou-nascutii, de-
a sangelui, administrarea antibioticelor In prematuri- pinde in mod predominant de modul de nastere, iar a
tate [3, 9, 10]. In perioada intrauterind, viata intesti- doua etapa de colonizare la sugari pe termen lung este
nala fetald devine expusa unor concentratii ridicate de determinata de tipul de hranire. Nou-nascutii alaptati
multi factori trofici datoritd inghitirii LA. Dar nasterea la san au, in principal, bifidobacterii / Bacteroides si
prematurd intrerupe Inghitirea LA, ceea ce priveaza sugarii hraniti cu formula au streptococi / stafilococi /
intestinul de acesti factori trofici. In aceasti revizuire, lactobacili [15]. In cazul prematurilor, al doilea val de
vom examina rolul diversilor factori trofici si citoki- colonizare este influentatd mai putin de tipul de hrani-
ne 1n dezvoltarea intestinului si rolul de diminuare / re si este caracterizat de un nivel ridicat de Clostridi-
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aceae si Enterobacteriaceae si numere relativ scazute
ale bifidobacteriilor si Bacteroides. Mai multi cerce-
tatori au aratat o legatura intre microbiota intestinalad
anormala la prematuri si dezvoltarea EUN. Prematurii
sunt de asemenea expusi terapiei cu antibiotice, ceea
ce poate duce la o crestere semnificativa a florei GIT
anormale [3]. Citokinele pro-inflamatorii, cum ar fi
LPZ, provoaca leziuni epiteliale care conduc la afec-
tarea barierei epiteliale si dezvoltarea EUN prin secre-
tia de oxid nitric. Ford si colab. au comparat mRNA
iNOS 1n tesutul intestinal de la sugarii cu si fara EUN.
Nivelurile de mRNA iNOS au fost semnificativ mai
mari in probele intestinale de la sugarii care au avut
EUN comparativ cu martorii. Mai mult, analiza imu-
nobiochimica si hibridizarea in situ au confirmat pre-
intestinale recoltate de la sugarii cu EUN [17,18].
fn',telegerea patogenezei exacte a EUN este esen-
tiala pentru implementarea strategiilor de prevenire.
S-a demonstrat ca laptele matern uman si lichidul am-
niotic (LA) contine numerosi factori biologici care pot
proteja impotriva dezvoltarii EUN la copiii prematuri.
inghitirea fetala a lichidului amniotic (LA):
Faptul ca EUN nu este semnalata in utero a sugerat
posibilitatea prezentei factorilor de protectic in LA
impotriva dezvoltarii EUN. LA este prima expunere
la mediu, contribuind la dezvoltarea GIT si cavitatea
amniotica este identificata la inceputul embriogenezei
[19]. Initial, este compus preponderent din apa si din
substanta dizolvata din plasma materna care se livrea-
za activ fatului prin intermediul placentei si difuzea-
za de la nivelul tesuturilor fetale non - keratinizate in
spatiul amniotic. In timpul celei de-a doua jumatati
a sarcinii, fatul contribuie in mod activ la volumul si
compozitia LA, In principal prin inghitire si urinare
[20]. Incepand cu 8-11 saptiméni de gestatie, fatul
inghite cantitti crescute de LA, care pot ajunge la
500 ml / zi in trimestrul III [20]. La un fat, intreru-
perea ingerarii LA prin ligaturarea esofagiana duce la
anomalii ale vilozitatilor si anomalii ale enterocitelor.
Nou-nascutii cu congestie intestinald congenitalad pre-
zentau de asemenea vilozitati plate si slab organizate
distal de locul de obstructie [23]. in modelul de ovine,
efectele intreruperii inghitiri LA asupra mucoasei in-
testinale au fost treptat inversate dupa indepartarea te-
suturilor esofagiene si restituirea ingestiei de LA, dar
nu si perfuzarea de solutie Ringer lactat. Aceste con-
statari au aratat cd efectele trofice ale LA au fost mai
degraba secundare moleculelor bioactive prezente in
LA, decat datorita fluxului de fluide prin intestin [23].
Exista multi factori trofici in LA, cum ar fi factorii de
crestere similari insulinei I si IT (IGF I si II), factorul
de crestere epidermald (EGF), factorul de crestere al
hepatocitelor (HGF) si altele care modifica absorbtia
si dezvoltarea nutrientilor intestinali [24].
Efectul citokinelor asupra dezvoltarii TGI:
Dezvoltarea, maturarea §i mentinerea functiilor
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complexe ale IGI necesitd interactiunea cu mai multe
expuneri la mediu. Maheshwari [25] descrie citoki-
nele din LA si rolul lor in dezvoltarea TGI. in plus,
fata de citokine, si factorii de crestere livrati mucoasei
intestinale prin LA, de asemenea TGI constitutiv ex-
prima multe citokine si factori de crestere la niveluri
ridicate. Celulele epiteliale intestinale exprima re-
ceptori pentru majoritatea acestor citokine si dovezi
pe modelele animale sugereaza cad multi dintre acesti
agenti pot spori proliferarea enterocitelor, migrarea si
diferentierea lor, prevenirea apoptozei §i promovarea
vindecarii, toate protejand impotriva EUN [19, 26].

Rolul peptidelor antimicrobiene in lichidul am-
niotic:

Proteinele si peptidele antimicrobiene (PPA) ser-
vesc ca un spectru larg de molecule antiinfectioase.
LA este o sursd bund de defensine neutrofile de tip
PPA, cu bactericide, proteine de crestere a permea-
bilitatii, calprotectina si defensinul-2 uman (HBD-2)
printre altele [45,46]. Aceste PPA consemneaza activi-
tatea antimicrobiand a LA si concentratiile lor cresc in
conditiile in care existd o invazie microbiand a cavi-
tatii amniotice. Se considera cd PPA modifica in mod
semnificativ microbiota si mediul inconjurator influ-
enteaza expresia receptorilor de recunoastere a mode-
lului de la suprafata epiteliului intestinal. Nivelurile
scazute ale defensinelor la prematuri sunt asociate cu
o incidenta crescutd a EUN [13]. Concentratiile mai
mari de HBD-2 par s aiba un efect de protectie odata
ce EUN este stabilitd si conduce la o evolutie mai mo-
derati a bolii. In cazul EUN severe, expresia scizuti a
HBD-2 poate sugera un raspuns inadecvat la bacterii-
le intestinale care pot predispune la dezvoltarea EUN
[48]. PPA pare sa joace un rol important de protectie
in patogeneza EUN si prezenta lor in LA creste po-
tentialul utilizarii LA pentru protejarea prematurilor
contra EUN.

Rolul factorilor trofici gasiti in LA cu potential
in prevenirea dezvoltirii EUN:

LA contine multi factori trofici (FT) care sunt res-
ponsabili pentru cresterea si dezvoltarea TGI. Cu toate
acestea, o multime de factori sunt, de asemenea, im-
plicati in protectia TGI fetal impotriva leziunilor mu-
coasei. Unii factori relevanti includ:

1) Factorul de crestere epidermala (EGF): in
1962, a fost descoperit un factor de crestere in sali-
va care ar putea induce eruptia prematura a dintilor si
deschiderea pleoapelor - de aceea s-a numit factorul
de crestere epidermal (EGF) [49]. EGF este parte din
grupul de peptide care au structura si afinitatea comu-
na cu receptorul EGF. Este o peptida mica care functi-
oneaza ca peptida de supraveghere luminala ce poate
fi atasata la receptorul EGF de pe membrana bazolate-
rala atunci cand bariera luminala este deteriorata [50].
Deoarece TGI este o barierd importanta contra sub-
stantelor nocive din exterior, existd o vindecare rapida
a captugelii epiteliale afectate prin migratie epiteliald



si proliferare, numita restituire [51]. EGF stimuleaza
restituirea mucoasei epiteliale a TGI, mitoza celulara
si diferentierea, scade secretia de acid, creste bicarbo-
natul, secretiile de mucus si fluxul sanguin al TGI si
ajuta la digestie prin cresterea secretiilor de amilaza
si prin cresterea motilitatii gastrice. EGF este o mole-
cula citoprotectoare care poate stabiliza epiteliul TGI
de la agenti cum ar fi etanolul sau medicamente anti-
inflamatoare nesteroidiene [52]. EGF are doua functii
fiziologice principale: (1) este implicat in protectia
mucoasei §i vindecarea captuselii epiteliale deteriora-
te si (2) are un rol in digestie, absorbtie si transportul
nutrientilor. Suplimentarea cu FEG protejeaza sobola-
nii impotriva leziunilor de tip EUN. In modelele pre-
clinice, FEG promoveaza maturarea din bariera intes-
tinala, reduce apoptoza enterocitelor si scade reglarea
raspunsului inflamator asociat cu leziuni aseméanatoa-
re cu EUN [53,54,55].

2) Factorul de crestere al hepatocitului (HGF):
Este prezent in LA si laptele uman si este exprimat in
tesutul intestinal embrionar si fetal [56]. Receptorul
HGF, C-met- o proto-oncogena care este prezenta pe
celule epiteliale intestinale de cripta, desi este de ase-
menea exprimata in straturile musculare ale intestinu-
lui [26,41]. HGF stimuleaza proliferarea celulara in-
testinald in vitro si s-a demonstrat ca induce cresterea
intestinala la sobolani atunci cand este administratd in
doze farmacologice [56]. Intr - un model animal de
EUN, s-a constatat cd suplimentarea orald cu LA are
rol de protectie experimentald contra EUN la un mo-
del de sobolan (model de hipoxie si hipotermie) care a
fost mediata, cel putin partial, de HGF.

3) Factorul de Crestere-o. tranformator
(TGF-a): Este detectabil in TGl uman la 15 saptamani
de gestatie [56]. Are o structurd similara cu EGF si se
leagd de acelasi receptor. S-a demonstrat ca TGF-a re-
combinant produce un raspuns trofic sinergic al celu-
lelor intestinale cultivate atunci cadnd sunt combinate
cu EGF, IGF-1, FGF si HGF [57]. Rolul sdu principal
este considerat a fi repararea mucoasei [56].

4) Factorului de crestere-p transformator
(TGF-B): apartine unei familii de peptide de semnali-
zare care influenteaza distributia celulelor stem intes-
tinale. Se considera ca induce diferentierea terminala
a celulelor epiteliale intestinale si pentru a accelera
rata de vindecare a plagilor intestinale prin stimula-
rea migratiei celulare [19]. A fost sugerat si rolul de
prevenire a enterocolitei necrotice [58]. S-a ardtat ca
TGF-B2, suprima raspunsul macrofagelor in intestinul
in curs de dezvoltare si protejeaza impotriva inflama-
tiei mucoasei. TGF-f ingerat pe cale orald promovea-
za functia barierei intestinale, toleranta imuna si repa-
rarea mucoasei in TGI neonatal [60,61].

5) Factorii de crestere similari insulinei IGF-1
si IGF-2): S-a aritat rolul lor in cresterea somatica
si a grosimii peretelui intestinal in monstre duodenale
umane [40].
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6) Factorul de crestere al fibroblastilor (FGF):
Studiile au demonstrat ca inhibarea FGF in activitatea
LA provoacd o reducere de 58% a celulelor epiteliale
intestinale [43, 57].

7) Eritropoietina (EPO): S-a demonstrat ca ad-
ministrarea de EPO recombinata creste Tnaltimea vi-
lozitatilor, zona vilozitétilor, adancimea criptei si spo-
reste proliferarea celulei epiteliale la puii de sobolan
[26,51]. In vitro, a fost demonstrat ca EPO recombi-
nantd protejeaza celulele impotriva leziunilor mucoa-
se, iar incidenta EUN este raportata a fi mai mica la
nou-nascutii care au primit EPO recombinata [62].

8) Factor de stimulare a coloniilor de granulo-
cite (G-CSF): Exista dovezi ca G-CSF poate avea un
rol 1n intretinerea celulara epiteliald [28]. Sectiunile
intestinelor fetale la 8-10, 16-18 si 22-24 de saptamani
de varsta postconceptuala au demonstrat prezenta re-
ceptorilor G-CSF (G-CSF-R). La varsta de 8-10 sap-
tamani postconceptuald, G-CSF-R a fost prezenta in
nucleele din interiorul epiteliului mucoasei si a fost
ocazional proeminenta la baza criptelor.

9) Familia interleukinelor (IL): Conform unor
studii, IL-2 sporeste vindecarea celulelor epiteliale
intestinale si existd dovezi ca IL-2 joacd un rol cru-
cial In vindecarea mucoaselor. Se considera ca IL-4
imbunatateste integritatea celulei epiteliale intestinale
[30]. IL-6 poate juca un rol In protejarea celulelor in-
testinale Tmpotriva apoptozei secundare hipoxiei sau
altor injurii severe [31]. IL-7 este implicata in primul
rand in formarea tesutului limfoid intestinal [32]. S-a
demonstrat ca IL-1 induce proliferarea celulelor epi-
teliale intestinale §i cresterea consumului de nutrienti.
IL-1 are de asemenea, un rol demonstrat de a indu-
ce expresia factorului de accelerare a degradarii, care
este responsabil de degradarea complementului acti-
vat (rol de protectie impotriva activarii complemen-
tului) [37].

Rolul laptelui matern in prevenirea dezvoltarii
EUN:

Factorii de crestere, cum ar fi EGF, TGF-a si IGF-1
si multi altii (care sunt aceiasi FT din LA), provoaca
efecte trofice asupra IGI neonatal §i promoveaza proli-
ferarea si diferentierea celulelor epiteliale [63]. Acesti
factori favorizeaza o fluctuatie rapida a enterocitelor
de la cripta la varful vilozitatii. Mai multe peptide
ale laptelui uman cu efect antimicrobian (lactoferina)
sunt capabile sd influenteze dezvoltarea intestinala
[64,65]. Lactoferina se gaseste in colostru si in laptele
matern matur §i promoveaza diferentierea intestinald
[66]. Intr-un studiu amplu prospectiv, laptele matern a
manifestat un rol protector impotriva EUN. EGF, care
este prezent in laptele matern, limiteaza, de asemenea,
leziunea ileala a acizilor biliari si a fost dovedit rolul
ei protector impotriva NEC [69]. Oligozaharidele din
laptele uman (HMO) sunt prezente 1n cantitati mari in
laptele matern si greu digerate / absorbite de copil, dar
traverseaza bariera §i prezinta activititi majore [7].



Prebioticele inhiba infectia prin acidificarea lume-
nului intestinal. Noile dovezi demonstreaza ca HMO
inhiba direct inflamatia prin modularea cdilor de sem-
nalizare. Good si colab. au sugerat ca prezenta HMO
in laptele matern protejeaza impotriva EUN prin cres-
terea fluxului sangvin al mucoaselor [71]. Ei au de-
monstrat ca aceasta protectie a fost asigurata prin in-
tretinerea perfuziei prin reglarea NO. Se considera ca
diferiti factori din laptele matern au un rol de protectie
impotriva EUN [73].

S-a demonstrat cd multi dintre factorii bioactivi
continuti in laptele uman sunt de asemenea, prezenti
in LA [74]. Acest lucru a dus la ipoteza ca daca laptele
matern are rol de protectie impotriva dezvoltarii EUN,
LA ar putea fi administrat postnatal. Ar avea acelasi
grad de protectie impotriva EUN din cauza multor
proprietati similare ale acestor doud medii biologice.
Acest lucru a condus la studii ulterioare care vizea-
za demonstrarea unor asemanari in mecanismele de
protectie oferite de LA si de laptele matern impotriva
EUN.

Mecanismul de protectie al LA si al laptelui ma-
tern impotriva dezvoltirii EUN:

Dupa ce multe studii au demonstrat efectele pro-
tectoare ale LA si ale laptelui matern

impotriva EUN, a fost important sa se elucideze
mecanismele implicate. Jantscher-Krenn si colab. [86]
au aratat ca oligozaharidele din laptele uman, in speci-
al complexele de glicani sunt prezente in laptele uman
si sunt responsabili pentru efectele benefice in EUN
la sobolani neonatali. Daca aceasta cercetare poate fi
transpusa la EUN la nou-nascutii umani, poate pre-
veni sau reduce povara EUN la nou-ndscuti. Good si
colab. au demonstrat efectele activarii TLR4 mediate
de LPZ asupra leziunii si repararii mucoaselor. Ei au
emis ipoteza cd LA poate inhiba semnalizarea TLR4
in cadrul intestinului fetal si atenueazd EUN experi-
mental [87]. In baza acestui studiu a fost demonstrat
efectul protector al laptelui matern impotriva dezvol-
tarii EUN[88]. S-au efectuat doud studii importante
pentru evidentierea efectelor protectoare ale LA si a
laptelui matern impotriva dezvoltarii EUN.

Studiul 1: Mecanismul LA fatd de dezvoltarea
EUN (studiu in baza soarecilor) [87]:

Epiteliul intestinal in utero: Good si colab. au de-
monstrat cd livrarea de LPZ in intestinul fetal a dus
la o crestere semnificativd a expresiei semnalizarii
TLR4 si a citokinelor proinflamatorii. Cu toate aces-
tea, administrarea concomitenta de LA si LPZ in TGI
reduce semnificativ dimensiunea semnalizarii TLR4
in interiorul mucoasei intestinale. Aceste rezultate au
demonstrat ca LA ar putea inhiba semnalizarea TLR4
in intestinul fetal.

Enterocite cultivate: In a doua parte a studiului s-a
emis ipoteza ca EGF (un FT major regésit in LA) a
fost responsabil pentru inhibarea expresiei TLR4. Sa-
vantii au demonstrat cd FEG a provocat o reducere
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semnificativa a activarii TLR4 mediata de LPZ, efecte
care au fost absente cand receptorul EGF (EGFR) a
fost eliminat.

Epiteliul intestinal epitelial: Ei au demonstrat ul-
terior ca LA a inhibat TLR4 semnalizarea prin EGFR
in interiorul intestinului in curs de dezvoltare. Acest
lucru a fost facut prin administrarea LA + LPZ direct
in TGI al fetilor de soareci. Adaugarea unui inhibitor
al EGFR a atenuat efectul protector al LA asupra sem-
nalizarii TLR4.

Afectiuni postnatale: In cele din urma au demon-
strat ca LA atenueaza semnalizarea TLR4 in intestinul
postnatal. Administrarea intravenoasa a LA atenuea-
za in mod semnificativ severitatea EUN (reducerea
expresiei iNOS 1n mucoasa intestinala, restaurarea
si proliferarea enterocitelor, conservarea arhitecturii
mucoaselor si o reducere semnificativa in scorurile
histologice) la soarecii la care EUN a fost indusa de
hipoxie si alimentatia cu formula.

Studiul a identificat activarea EGFR ca fiind o cale
posibild care duce la inhibarea TLR4 in cadrul TGI
fetal si neonatal. Savantii au demonstrat, de aseme-
nea, ca FEG, care este prezent in abundenta in LA, a
mediat aceasta cale. Constatérile lor au subliniat rolul
LA in protectia impotriva EUN.

Studiul 2: Mecanismul de protectie al laptelui
matern impotriva dezvoltarii EUN (studiu pe soareci)
(88):

Enterocitele cultivate: Prima parte a studiului a de-
monstrat ca tratamentul enterocitelor cu lapte matern
a redus in mod semnificativ extinderea TLR4 indusa
de LPZ mediata de activarea citokinelor proinflamato-
rii (similar cu administrarea LA).

In vivo: acest efect protector nu a fost observat la
soareci, sugerand ca activarea EGFR poate fi respon-
sabila pentru un astfel de efect de protectie. S-a con-
statat, de asemenea, ca laptele matern inhiba activarea
TLR4 in vivo prin activarea EGFR.

Dezvoltarea intestinului: s-a demonstrat ca pre-
tratamentul soarecilor cu laptele matern scade semni-
ficativ apoptoza enterocitelor si a proliferarii care se
observa in modele experimentale ale EUN. in intes-
tinul in curs de dezvoltare, administrarea de lapte +
inhibitor al LPZ + EGFR sau adaugarea de lapte de
mama cu EGF au inversat aceste efecte de protectie
(similare cu LA).

In rezumat, cele doud studii au demonstrat ca atat
laptele matern, cat si AF au atenuat EUN prin inhiba-
rea semnalizarii TLR4 prin activarea EGFR. Faptul ca
EGF este prezent in cantitati mari in laptele matern si
in LA a generat o mare posibilitate de utilizare a LA
ca mediu si fluid pentru a impiedica dezvoltarea EUN
la prematuri.

Efectul de protectie al LA in prevenirea EUN:

Siggers si colab. au folosit LA porcin de la 30 de
porci prematuri. Pentru prima parte a studiului, LA
a fost suplimentat in timpul administrarii parentera-



le si ulterior nutritiei LA a fost suplimentat numai in
timpul alimentatiei enterale. O varietate de metode au
fost apoi folosite pentru a evalua TGI pentru semne
de EUN. Porcii hraniti cu LA in timpul alimentatiei
parenterale si enterale au avut scoruri EUN macro-
scopice mai mici in comparatie cu cei care nu au fost
hraniti, totusi, nu a existat nicio diferentd in scorurile
EUN atunci cand porcii au fost hraniti cu LA numai
in timpul alimentarii enterale. Cresterea absorbtiei de
galactoza a fost observata la administrarea LA In com-
paratie cu porcii hraniti cu formula. Mediatori, cum
ar fi IL-1 si TNF-a au fost identificati la porcii hraniti
cu LA in timpul tratamentului atit parenteral, cat si in
faza nutritionald enterald, fiind evaluati prin analiza
microaradiografiei TGI.

Productia TNF- a a aratat o scadere dependenta de
doza la concentratii sporite de LA, evidentiind pro-
prietatile specifice antiinflamatorii ale LA. De ase-
menea s-a demonstrat ca administrarea postnatala de
LA porcin ca nutritie enterald minimala la prematuri
a dus la o crestere in greutate corporala, modificari
ale colonizdrii bacteriene, a redus severitatea EUN si
a indus diferenta de expresic a ARNm care codifica
genele implicate in raspunsurile inflamatorii intestina-
le. Efectele benefice ale LA au fost observate numai
atunci cand LA a fost furnizat atit ca o nutritie en-
terald minimald in timpul alimentatiei parenterale si
urmatoarea perioadd de alimentatie enterald, in timp
ce numai LA n timpul perioadei enterale nu au avut
efecte similare.

Un subiect important pe care il are studiul este fap-
tul ca activitatea de promovare a cresterii LA la nive-
lul celulelor intestinale fetale este mai mica in compa-
ratie cu laptele matern [57] si concentratiile factorilor
imunomodulatori, cum ar fi TGF-a, sunt doar 10-15%
din cele regéasite in colostru [89].

A fost investigat, de asemenea, rolul administrarii
LA lanivel enteral asupra incidentei si severitatii EUN
experimentale [56]. A fost ardtatd o incidentd semni-
ficativ scdzuta si severitate scazutd a EUN la puii de
sobolan care au primit 30% LA 1n comparatie cu gru-
pul martor (sobolani care au fost hraniti cu formula
purd). S-a demonstrat, de asemenea, ci suplimentarea
cu LA sporeste expresia tisulara redusa a citokinelor
inflamatorii la puii de sobolan.

in acest studiu, s-a stabilit cd LA a crescut sem-
nificativ proliferarea celulelor, migrarea si supravie-
tuirea in vitro. Acest efect a fost blocat atunci cand a
fost adaugat un inhibitor al receptorului HGF. Savantii
au identificat HGF ca fiind o componenta bioactiva
-cheiea LA. Aceste descoperiri au subliniat faptul ca
LA inghitit are efect de maturare in intestinul in curs
de dezvoltare.

EUN este o boald a prematurului si se poate dato-
ra faptului ca nasterea prematura duce la intreruperea
inghitirii de LA si, prin urmare, rata de disponibilita-
te mica a factorilor trofici ai LA face prematurii mai
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vulnerabili la EUN. Acest fapt sugeread posibilitatea
ca suplimentarea enterald cu LA la prematuri poate fi
o modalitate potentiala de a furniza factoriul trofic pe
care copilul I-ar fi primit ca fat in utero.

Rolul celulelor stem amniotice:

Celulele stem au devenit o optiune clinica tera-
peuticd pentru alte boli inflamatorii intestinale care
prezinta unele caracteristici ale EUN, cum ar fi boa-
la inflamatorie intestinala [92]. Celulele stem pentru
astfel de tulburari sunt derivate din maduva osoasa.
Aplicarea LA derivatd din celule stem este 0 metoda
noua si este specifica pentru prevenirea si tratamentul
EUN. In prezent, acest potential al celulelor stem LA
este un domeniu cu o cercetare extrem de activa.

Epiteliul intestinal are o rata de diviziune extrem
de rapida, intregul epiteliu fiind reinnoit la fiecare 4-5
zile [93]. Celulele stem intestinale din cripta se divid
foarte repede, ceea ce genereaza celule care se dife-
rentiazad In enterocite, celule entero-endocrine si alte
epiteliocite specializate, care apoi migreaza spre var-
ful vilozitatii.

La varful vilozitatii, apoptoza este responsabila de
circulatia normald a celulelor epiteliale [95]. Aceas-
ta este urmata de clearance-ul autofagic al resturilor
apoptotice. in conditii normale, rata de proliferare in
cripte este egala cu rata de pierdere de celule la varfuri
prin apoptoza si autofagie. EUN se caracterizeaza prin
apoptoza crescutd, observatd atit in studiile experi-
mentale [96] cat si in EUN umana [97]. Dovezi recen-
te sugereaza, de asemenea, cd autofagia este crescuta
in EUN experimentala si umana [98].

Descoperirea celulelor stem in LA a condus la cer-
cetari in privinta efectului lor asupra EUN. Prezen-
ta unei subpopulatii a celulelor LA cu caracteristici
mezenchimale, care au putut sd prolifereze in vitro
mai rapid decat celulele fetale si cele adulte compa-
rabile au fost descrise in 2001 [100]. Ulterior, s-a de-
monstrat cd LA poate fi o sursa abundentd de celule
fetale care prezinta un potential de diferentiere similar
cu cel al celulelor stem derivate din maduva osoasa
[101]. Un studiu publicat in 2009 a emis ipoteza ca
celulele progenitoare intestinale din LA (celulele stem
LA) pot oferi o strategie noud pentru reintegrarea in-
testinala [103]. Pentru a aborda aceasta ipoteza, auto-
rii au Incercat sa caracterizeze markerii de celule stem
intestinale in LA. S-a obtinut LA de la soareci, el fiind
aspirat fara contact cu placenta. Ulterior, ARN a fost
extras si rtPCR a fost efectuat pentru Lgr 5 si Musa-
shi-1, markerii selectati ai celulei stem intestinale pen-
tru studiu. Celulele AF au fost de asemenea cultivate
si extractia de proteine a fost necesard pentru imuno-
bloturi pentru LgrS si Musashi-1. Studiul a demon-
strat ca celulele LA la soareci au exprimat Lgr 5 inca
de la 13,5 saptamani de gestatie, in timp ce Musashi-1
a fost exprimata in primele 12,5 saptamani de gestatie.
Ambii markeri au fost exprimati in LA uman incepand
cu cea de-a 14-a saptamana de gestatie. Acest studiu a



demonstrat definitiv ca celulele LA exprima markerii
de celule stem intestinale si posibilitatea de a obtine
celulele progenitoare din LA au reprezentat o etapa
criticd 1n ceea ce priveste utilizarea lor potentiald in
vindecarea tulburarilor intestinale secundare la EUN.

Bariere in utilizarea celulelor stem ale LA si vi-
itoarele directii:

Celulele stem LA sunt o sursa potentiald de celule
pentru aplicatii terapeutice. Cu toate acestea, un im-
portant obstacol in calea fabricarii celulelor stem de
calitate clinica este nevoia de bune practici de fabri-
care pentru crioconservarea, depozitarea si distributia
acestor celule.

Majoritatea metodelor actuale de crioconservare
utilizeaza crioprotectorul potential toxic dimetil-sul-
foxid in prezenta proteinelor din serul animal care im-
piedica utilizarea directd a aceste celule in aplicatiile
terapeutice umane. Un studiu realizat de Seo si colab.
a demonstrat ca celulele stem LA pot fi conservate cu
un sfert din concentratia standard de dimetil-sulfoxi-
dul dupd adaugarea dizaharidelor, antioxidantilor si
inhibitorilor de caspaza [107].

Preparate de lichid amniotic:

Calhoun si colab. au initiat studii privind adminis-
trarea enterald a preparatelor de lichid amniotic (PLA)
[108]. Acest PLA este un factor steril, non - caloric,
izotonic, care contine o solutie experimentald [108].
Cei doi factori de crestere ai acestei solutii - factorul
de stimulare a coloniilor de granulocite (rG-CSF) si
eritropoietina recombinata (rEPO) - se gasesc abun-
dent in laptele uman si LA, joaca un rol-cheie in intes-
tinul in curs de dezvoltare si sunt relativ rezistenti la
digestie [109]. Receptorii pentru G-CSF si EPO sunt
abundenti pe suprafata luminald a vililor intestinali
fetali [109]. Pentru a furniza aceeasi concentratie de
G-CSF si EPO ca cea care este inghitita de fat in tim-
pul trimestrului al doilea al sarcinii, rG-CSF si rEPO
sunt concentrate de zece ori in PLA [109]. Pentru a
evalua toleranta PLA administrata enteral la nou-nas-
cutii prematuri, 30 de pacienti au fost Impartiti in 3
grupe [110]. Fiecare grup a primit 5, 10 sau 20 ml /
kg / zi de PLA timp de 3 zile zile. Nu a existat nici o
dovada de intolerantd masurata prin cresterea rezidu-
urilor gastrice, cresterea circumferentei abdominale,
diaree, modificari ale tensiunii arteriale, eruptie cuta-
natd tranzitorie, EUN sau perforatie intestinala. Acest
studiu a aratat cd administrarea enterald a unei solutii
cu LA a fost bine toleratad in doze de pana la 20 ml / kg
/ zi [110]. Un studiu realizat de Christensen si colab.
a examinat gradul de intoleranta ale hranei printre su-
garii cu greutate foarte mica la nastere dupa adminis-
trarea bolurilor gastrice orale ale unei solutii similare
LA. Aceasta solutie a fost administratd Impreuna cu
lapte si a fost intrerupta administrarea atunci cand ali-
mentdrile cu lapte au constituit 80 ml /kg/zi.

Desi potentialul pentru administrarea postnatala
a LA este interesant, riman multe probleme etice in
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ceea ce priveste colectarea si utilizarea LA, inclusiv:

a) Cum ar trebui sa fie colectat LA? Prin amnio-
centeza sau imediat inainte de nastere?

b) Care este varsta gestationala optima pentru co-
lectarea LA?

¢) Deoarece nasterea vaginala poate contamina
LA, acesta ar trebui sa fie colectat numai in timpul ce-
zarienelor daca nu a fost colectat prin amniocenteza?

d) LA utilizat trebuie si fie recoltat exclusive de
la mama nou-nascutului sau poate exista un “donator
de LA “?

e) in cazul mamelor care nasc prematur, LA poate
fi utilizat, chiar daca riscul de contaminare secundar
cu corioamnionita este relativ mare?

f) Sunt oare necesare studii suplimentare pe ani-
male, in afara studiilor efectuate pe sobolani si soa-
reci, pentru a evalua impactul continuu si siguranta
administrarii LA?

g) Care este metoda adecvata de sterilizare efici-
entda LA?

h) Este posibil ca celulele stem LA sa fie adminis-
trate in conditii de siguranta fard a cauza alte efecte
daunatoare?

Asemenea probleme etice si de stocare demon-
streaza ca suntem inca in faza incipienta de utilizare a
LA ca o posibila optiune terapeutica. Cu toate acestea,
rolul LA in tratamentul EUN este o zona extrem de
interesantd de cercetare.

Exista dovezi de cercetare care demonstreaza rolul
benefic al suplimentelor de LA. Cu toate acestea, pri-
ma regula in medicina este “nu dduna’si, prin urmare,
se impun in continuare studii $i experiente controlate,
randomizate, privind respectarea regulilor de preleva-
re, stocare si utilizare a LA .Rezultatele lor sunt esen-
tiale Tnainte ca LA sa poata fi utilizat de rutind si in
conditii de siguranta.

Bibliografie:

1. Bell MJ, Ternberg JL, Feigin RD, et al. Neona-
tal Necrotizing Enterocolitis. Annals of Surgery 1978;
187(1):1-7.

2. Warner BB, Tarr PI. Necrotizing enterocolitis and
preterm infant gut bacteria. Seminars in Fetal and Neo-
natal Medicine 2016;21(6):394-9.

3. Thompson AM, Bizzarro MJ. Necrotizing Entero-
colitis in Newborns. Drugs 2008;68(9):1227-38.

4. Patel RM, Kandefer S, Walsh MC et al. Causes and
timing of death in extremely premature infants from 2000
through 2011. N Engl J Med. 2015 Jan 22;372(4):331-40

5. Lin PW, Stoll BJ. Necrotising enterocolitis. The
Lancet 2006;368(9543):1271-83.

6. Panigrahi P. Necrotizing Enterocolitis. Pediatric
Drugs 2006;8(3):151-65.

7. Pickard SS, Feinstein JA, Popat RA, Huang L,
Dutta S. Short- and Long-Term Outcomes of Necrotizing
Enterocolitis in Infants With Congenital Heart Disease.
Pediatrics 2009;123(5).



8. Ganapathy V, Hay JW, Kim JH. Costs of necro-
tizing enterocolitis and cost effectiveness of exclusively
human milk-based products in feeding extremely prema-
ture infants. Breastfeed Med. 2012 Feb;7(1):29-37

9. Kantorowska A, Wei JC, Cohen RS, Lawrence
RA, Gould JB, Lee HC. Impact of donor milk availabil-
ity on breast milk use and necrotizing enterocolitis rates.
Pediatrics. 2016;137(3):1-8.

10. Lemyre B, Xiu W, Bouali NR, et al. A Decrease
in the Number of Cases of Necrotizing Enterocolitis As-
sociated with the Enhancement of Infection Prevention
and Control Measures during a Staphylococcus aureus
Outbreak in a Neonatal Intensive Care Unit. Infection
Control & Hospital Epidemiology 2012;33(01):29-33.

11. Anand RJ, Leaphart CL, Mollen KP, Hackam DJ.
The Role Of The Intestinal Barrier In The Pathogenesis
Of Necrotizing Enterocolitis. Shock 2007;27(2):124-33.

12. Sodhi CP, Shi XH, Richardson WM et al. Toll-
like receptor-4 inhibits enterocyte proliferation via im-
paired B-catenin signaling in necrotizing enterocolitis.
Gastroenterology 2010;138:185-196

13. Lu P, Sodhi CP. & Hackam DJ. Toll-like receptor
regulation of intestinal development and inflammation
in the pathogenesis of necrotizing enterocolitis. Patho-
physiology 2014;21:81-93

14. Vongbhavit K, Underwood MA. Prevention of
necrotizing enterocolitis through manipulation of the in-
testinal microbiota of the premature infant. Clin. Ther.
2016;38:716-732

15. Arboleya S, Ang L, Margolles A, et al. Deep
16S rRNA metagenomics and quantitative PCR analy-
ses of the premature infant fecal microbiota. Anaerobe
2012;18(3):378-80.

16. Caplan MS, Simon D, lJilling T. The role of
PAF, TLR, and the inflammatory response in neonatal
necrotizing enterocolitis. Seminars in Pediatric Surgery
2005;14(3):145-51.

17. Hackam DJ, Upperman JS, Grishin A, Ford HR.
Disordered enterocyte signaling and intestinal barrier
dysfunction in the pathogenesis of necrotizing enteroco-
litis. Semin Pediatr Surg 2005;14(1):49-57

18. Ford HR, Watkins S, Reblock K et al: The role
of inflammatory cytokines and nitric oxide in the patho-
genesis of necrotizing enterocolitis. J Pediatr Surg
1997,32:275-282.

19. Underwood MA, Sherman MP. Nutritional Char-
acteristics of Amniotic Fluid. NeoReviews 2006;7(6).

20. Brace RA. Physiology of amniotic fluid volume
regulation. Clin Obstet Gynecol. 1997;40(2):280-289

21. Trahair JF, Harding RR. «Ultrastructural anoma-
lies in the fetal small intestine indicate that fetal swal-
lowing is important for normal development: an experi-
mental study.» Virchows Arch A Pathol Anat Histopathol
420(4); 305-312.

22. Trahair JF, Harding R. «The role of ingestion in
the development of the small intestine in fetal sheep.» Q
J Exp Physiol 71(1): 99-104.

115

23. Condino AA, Barleycorn AA, Lu W, Maheshwari
A, Christensen RD, Calhoun DA. Abnormal Intestinal
Histology in Neonates with Congenital Anomalies of the
Gastrointestinal Tract. Neonatology 2004;85(3):145-50.

24. Drozdowski L, Thomson AB. Intestinal hor-
mones and growth factors: Effects on the small intestine.
World J Gastroenterol 2009;15(4):385-406.

25. Maheshwari A. Role of cytokines in hu-
man intestinal villous development. Clin Perinatol.
2004;31(1):143-155

26. Mohankumar K, Namachivayam K, Ho TT, Tor-
res BA, Ohls RK, Maheshwari A. Cytokines and growth
factors in the developing intestine and during necrotizing
enterocolitis. Semin Perinatol 2017;41(1):52-60

27. Juul SE, Ledbetter DJ, Joyce AE, Dame C, Chris-
tensen RD, Zhao Y. Erythropeitin acts as a trophic factor
in neonatal rat intestine. Gut 2001;49:182-189.

28. Calhoun DA, Lunoe M, Du Y, Christensen RD.
Granulocyte colony- stimulating factor is present in hu-
man milk and its receptor is present in human fetal intes-
tine. Pediatrics. 2000;105(1):e7

29. Barmeyer C, Horak I, Zeitz M, Fromm M, Schul-
zke JD. The interleukin-2-deficient mouse model. Patho-
biology 2003;70:139-142

30. Hogaboam CM, Vallance BA, Kumar A et al.
Therapeutic effects of interleukin-4 gene transfer in ex-
perimental inflammatory bowel disease. J Clin Invest
1997;100:2766-76

31. Rollwagen F, Yu Z-Y, Li Y-Y, Pacheco N. IL-6
Rescues Enterocytes from Hemorrhage Induced Apop-
tosisin Vivoandin Vitroby abcl-2Mediated Mecha-
nism. Clinical Immunology and Immunopathology
1998;89(3):205-13.

32. Welniak LA, Khaled AR, Anver MR et al.
Gastrointestinal cells of IL-7 receptor null mice ex-
hibit increased sensitivity to irradiation. J Immunol
2001;166:2924-28.

33. Peterson RL, Bozza MM, Dorner AJ. Interleu-
kin-11 induces intestinal epithelial cell growth arrest
through effects on retinoblastoma protein phosphoryla-
tion. Am J Pathol 1996;149:895-902.

34. Takahata Y, Takada H, Nomura A et al. Interleu-
kin-18 in human milk. Pediatr Res 2001;50:268-72.

35. Madsen KL. Inflammatory bowel disease: les-
sons from the IL-10 gene-deficient mouse. Clin Invest
Med 2001;24:250-7.

36. Lonergan M, Aponso D, Marvin KW et al. Tu-
mor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand
(TRAIL), TRAIL receptors, and the soluble receptor
osteoprotegerin in human gestational membranes and
amniotic fluid during pregnancy and labor at term and
preterm. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:3835-44.

37. Cummins AG, Thompson FM. Effect of breast
milk and weaning on epithelial growth of the small in-
testine in humans. Gut 2002;51:748-754

38. Tremblay E, Monfils S, Menard D. Epidermal
growth factor influences cell proliferation, glycopro-



teins, and lipase activity in human fetal stomach. Gastro-
enterology 1997;112:1188-96.

39. Dvorak B, Williams CS, McWilliam DL et al.
Milk-borne epidermal growth factor modulates intestinal
transforming growth factor-alpha levels in neonatal rats.
Pediatr Res 2000;47:194-200.

40. Bloomfield FH, Bauer MK, van Zijl PL, Gluck-
man PD, Harding JE. Amniotic IGF-I supplements
improve gut growth but reduce circulating IGF-I in
growthrestricted fetal sheep. Am J Physiol Endocrinol
Metab 2002;282(2):E259-69.

41. Burrin DG, Stoll B. Key nutrients and growth
factors for the neonatal gastrointestinal tract. Clin Peri-
natol 2002;29:65-96.

42. Vuorela P, Andersson S, Carpen O, Ylikorkala O,
Halmesmaki E. Unbound vascular endothelial growth
factor and its receptors in breast, human milk, and new-
born intestine. Am J Clin Nutr 2000;72:1196-201.

43. Chailler P, Basque JR, Corriveau L, Menard D.
Functional characterization of the keratinocyte growth
factor system in human fetal gastrointestinal tract. Pedi-
atr Res 2000;48:504-10.

44. Maheshwari A, Lu W, Lacson A et al. Effects of
interleukin-8 on the developing human intestine. Cyto-
kine 2002;20:256—67.

45. Battersby AJ, Khara J, Wright VJ, Levy O,
Kampmann B. Antimicrobial Proteins and Peptides in
Early Life: Ontogeny and Translational Opportunities.
Frontiers in Immunology. 2016;7

46. Espinoza J, Chaiworapongsa T, Romero R, et al.
Antimicrobial peptides in amniotic fluid: defensins, cal-
protectin and bacterial/permeability-increasing protein
in patients with microbial invasion of the amniotic cav-
ity, intra-amniotic inflammation, preterm labor and pre-
mature rupture of membranes. The Journal of Maternal-
Fetal & Neonatal Medicine 2003;13(1):2-21.

47. Salzman NH, Polin RA, Harris MC et al. Enteric
defensin expression in necrotizing enterocolitis. Pediatr
Res 1998;44:20-6

48. Jenke ACW, Zilbauer M, Postberg J, Wirth S. Hu-
man B-defensin 2 expression in ELBW infants with se-
vere necrotizing enterocolitis. Pediatr Res 2012;72:513—
20

49. Cohen S. Isolation of a mouse submaxillary gland
protein accelerating incisor eruption and eyelid opening
in the new-born animal. J Biol Chem 1962;237:1555-62

50. Playford RJ, Wright NA. Why is epidermal growth
factor present in the gut lumen? Gut 1996;38:303-305

51. Lacy ER. Epithelial Restitution in the Gastro-
intestinal Tract. Journal of Clinical Gastroenterology
1988;10.

52. Playford RJ, Marchbank T, Calnan DP, Calam J,
Royston P, Batten JJ et al. Epidermal growth factor is di-
gested to smaller, less active forms in acidic gastric juice.
Gastroenterology 1995;108:92-101

53. Dvorak B, Halpern MD, Holubec H et al. Epider-
mal growth factor reduces the development of necrotiz-

116

ing enterocolitis in a neonatal rat model. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol. 2002;282(1):G156—64.

54. Clark JA, Doelle SM, Halpern MD et al. Intestinal
barrier failure during experimental necrotizing enteroco-
litis: protective effect of EGF treatment. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol. 2006;291(5):G938-49

55. Clark JA, Lane RH, Maclennan NK et al. Epi-
dermal growth factor reduces intestinal apoptosis in an
experimental model of necrotizing enterocolitis. Am J
Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2005;288(4):G755—
62

56. Jain SK, Baggerman EW, Mohankumar K et
al. Amniotic fluid- borne hepatocyte growth factor
protects rat pups against experimental necrotizing en-
terocolitis.Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol.
2014;306(5):G361-69

57. Hirai C, Ichiba H, Saito M, Shintaku H, Yamano
T, Kusuda S. Trophic effect of multiple growth factors
in amniotic fluid or human milk on cultured human fe-
tal small intestinal cells. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2002;34:524-528

58. Claud EC, Savidage T, Walker WA. Modula-
tion of human intestinal epithelial cell IL-8 secretion by
human milk factors. Pediatr Res 2003;53:419-425 59.
Maheshwari A, Kelly DR, Nicola T et al. TGF-B2 sup-
presses macrophage cytokine production and mucosal
inflammatory responses in the developing intestine. Gas-
troenterology 2011;140:242-253

59. Letterio JJ, Geiser AG, Kulkarni AB, Roche
NS, Sporn MB, Roberts AB. Maternal rescue of trans-
forming growth factor beta 1 null mice. Science.
1994;264(5167):1936-38

60. Lebman DA, Edmiston JS. The role of TGF-beta
in growth, differentiation, and maturation of B lympho-
cytes. Microbes Infect. 1999;1(15):1297-1304.

61. Semba RD, Juul SE. Erythropoietin in human
milk: physiology and role in infant health. J Hum Lact.
2002;18(3):252-61

62. Commare CE, Tappenden KA. Development of
the infant intestine: implications for nutrition support.
Nutr Clin Pract. 2007;22:159-73.

63. Newburg DS, Walker WA. Protection of the neo-
nate by the innate immune system of developing gut and
of human milk. Pediatr Res. 2007;61:2-8

64. Goldman AS, Garza C, Nichols BL, Goldblum
RM. Immunologic factors in human milk during the first
year of lactation. J Pediatr. 1982; 100:563—67.

65. Buccigrossi V, De Marco G, Bruzzese E et al.
Lactoferrin induces concentration dependent functional
modulation of intestinal proliferation and differentiation.
Pediatr Res. 2007; 61:410-14.

66. Lucas A, Cole TJ. Breast milk and neonatal nec-
rotizing enterocolitis. Lancet.1990;336(8730):1519-23.

67. Halpern MD, Dvorak B. Does abnormal bile
acid metabolism contribute to NEC? Semin Perinatol.
2008;32(2):114-21

68. Halpern MD, Holubec H, Saunders TA et al. Bile



acids induce ileal damage during experimental necrotiz-
ing enterocolitis. Gastroenterology. 2006;130(2):359-70

69. Newburg DS, He Y. Neonatal Gut Microbiota and
Human Milk Glycans Cooperate to Attenuate Infection
and Inflammtion. Clin Obstet Gynecol. 2015;58(4):814-
26

70. Good M, Sodhi CP, Yamaguchi Y, et al. The hu-
man milk oligosaccharide 2'-fucosyllactose attenuates
the severity of experimental necrotising enterocolitis by
enhancing mesenteric perfusion in the neonatal intestine.
British Journal of Nutrition 2016;116(07):1175-87.

71. Meinzen-Derr J, Poindexter B, Wrage L, Mor-
row AL, Stoll B, Donovan EF. Role of human milk in
extremely low birth weight infants’ risk of necrotizing
enterocolitis or death. J Perinatol. 2009 Jan;29(1):57-62

72. Good M, Sodhi CP, Hackam DJ. Evidence based
feeding strategies before and after the development
of necrotizing enterocolitis. Expert Rev Clin Immu-
n0l.2014;10(7):875-84.

73. Siggers J, Ostergaard MV, Siggers RH et al.
Postnatal amniotic fluid intake reduces gut inflamma-
tory responses and necrotizing enterocolitis in preterm
neonates. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol.
2013;304(10):G864-75

74. Stadnyk AW. Cytokine production by Epithelial
Cells. FASEB J. 1994;8:1041-47

75. Yang SK, Eckmann L, Panja A, Kagnoftf MF. Dif-
ferential and Regulated Expression of C-X-C, C-C and
C-Chemokines by human colon epithelial cells. Gastro-
enterology. 1997;113:1214-23

76. Muzio M, Natoli G, Saccani S, Levrero M, Man-
tovani A. The human toll signaling pathway: divergence
of nuclear factor kappaB and JNK/SAPK activation up-
stream of tumor necrosis factor receptor-associated fac-
tor 6 (TRAF6). J Exp Med. 1998;187:2097-2101

77. Nanthakumar NN, Fusunyan RD, Sanderson
I, Walker WA. Inflammation in the developing human
intestine: A possible pathophysiologic contribution to
necrotizing enterocolitis. Proc Natl Acad Sci U S A.
2000;97(11):6043-8.

78. Jilling T, Simon D, Lu J et al. The roles of bac-
teria and TLR4 in rat and murine models of necrotizing
enterocolitis. J. Immunol. 2006;177:3273-82.

79. Sharma R, Tepas JJ, III ML et al. Neonatal gut
barrier and multiple organ failure: role of endotoxin and
proinflammatory cytokines in sepsis and necrotizing en-
terocolitis. J. Pediatr. Surg. 2007;42:454-61.

80. Chan KL, Ho JC, Chan KW, Tam PK. A study
of gut immunity to enteral endotoxin in rats of different
ages: a possible cause for necrotizing enterocolitis. J. Pe-
diatr. Surg. 2002,37:1435-40.

81. Akira, SK, Takeda T, Kaisho. Toll-like receptors:
critical proteins linking innate and acquired immunity.
Nat. Immunol. 2001;2:675-80.

82. Lemaitre B, Nicolas E, Michaut L, Reichhart JM,
Hoffmann JA. The dorsoventral regulatory gene cas-
sette spatzle/Toll/cactus controls the potent antifungal

117

response in Drosophila adults. Cell. 1996;86:973-83

83. Palsson-Mcdermott EM, O’neill LAJ. Signal
transduction by the lipopolysaccharide receptor, Toll-
like receptor-4. Immunology 2004;113(2):153-62.

84. Leaphart CL, Cavallo J, Gribar SC et al. A critical
role for TLR4 in the pathogenesis of necrotizing entero-
colitis by modulating intestinal injury and repair. J Im-
munol. 2007;179(7):4808-20.

85. Jantscher-Krenn, Zherebtsov M, Nissan C et al.
The human milk oligosaccharide disialyllacto N-te-
traose prevents necrotising enterocolitis in neonatal rats.
Gut 2012;61:1417-25.

86. Good M, Siggers RH, Sodhi CP et al. Amniotic
fluid inhibits Toll-like receptor 4 signaling in the fetal
and neonatal intestinal epithelium. Proc Natl Acad Sci
US A. 2012;109(28):11330-5

87. Good M, Sodhi CP, Egan CE et al. Breast milk
protects against the development of necrotizing en-
terocolitis through inhibition of Toll-like receptor 4 in
the intestinal epithelium via activation of the epider-
mal growth factor receptor. Mucosal Immunol. 2015
Sep;8(5):1166-79

88. Sangild PT, Mei J, Fowden AL, Xu RJ. The pre-
natal porcine intestine has low transforming growth fac-
tor-ligand and receptor density and shows reduced tro-
phic response to enteral diets. Am J Physiol Regul Integr
Comp Physiol. 2009;296:R1053—62

89. Christensen RD, Havranek T, Gerstmann DR,
Calhoun DA. Enteral administration of a simulated am-
niotic fluid to very low birth weight neonates. J Perina-
tology 2005;25:380-5.

90. Barney CK, Lambert DK, Alder SC, Scoffield
SH, Schmutz N, Christensen RD. Treating feeding in-
tolerance with an enteral solution patterned after human
amniotic fluid: a randomized, controlled, masked trial. J
Perinatology 2007;27:28-31.

91. Cassinotti A, Annaloro C, Ardizzone S et al. Au-
tologous haematopoietic stem cell transplantation with-
out CD34+ cell selection in refractory Crohn’s disease.
Gut 2008;57:211-7

92. Eaton S, Zani A, Pierro A, De Coppi P. Stem cells
as a potential therapy for necrotizing enterocolitis. Ex-
pert Opin Biol Ther. 2013;13(12):1683-9

93. Clevers H, Batlle E. SnapShot: the intestinal
crypt. Cell 2013;152:1198

94. Hall PA, Coates PJ, Ansari B, Hopwood D.
Regulation of cell number in the mammalian gastroin-
testinal-tract - the importance of apoptosis. J Cell Sci
1994;107:3569-77

95. Jilling T, Lu J, Jackson M, Caplan MS. Intestinal
epithelial apoptosis initiates gross bowel necrosis in an
experimental rat model of neonatal necrotizing enteroco-
litis. Pediatr Res 2004;55:622-9

96. Eaton S, Sebire NJ, Thyoka M, Pierro A. Histo-
logical and immunohistochemical features associated
with outcome in neonatal necrotizing enterocolitis. Eur
J Pediatr Surg 2014;24(1):51-6



97. Maynard AA, Dvorak K, Khailova L et al. Epider-
mal growth factor reduces autophagy in intestinal epithe-
lium and in the rat model of necrotizing enterocolitis. Am
J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2010;299:G614-22

98. Feng J, Besner GE. Heparin-binding epidermal
growth factor-like growth factor promotes enterocyte
migration and proliferation in neonatal rats with necro-
tizing enterocolitis. J Pediatr Surg 2007;42:214-20

99. Kaviani A, Perry TE, Dzakovic A, Jennigns RW,
Ziegler MM, Fauza Do. The amniotic fluid as a source
of cells for fetal tissue engineering. J Pediatr Surg
2001;36:1662-5

100. Prusa AR, Marton E, Rosner M et al. Oct-4-ex-
pressing cells in human amniotic fluid: a new source for
stem cell research? Hum Reprod 2003;18:1489-93

101. Pesce M, Schéler HR. Oct-4: Gatekeeper in the
Beginnings of Mammalian Development. Stem Cells
2001;19(4):271-8

102. Emami CN, Upperman J, Ford HR, et al. Am-
niotic fluid cells express intestinal stem cell markers of
Lgr 5 and Musashi-1. Journal of the American College of
Surgeons 2009;209(3).

103. Zani A, Cananzi M, Fascetti-Leon F et al. Am-
niotic fluid stem cells improve survival and enhance re-
pair of damaged intestine in necrotising enterocolitis via
a COX-2 dependent mechanism. Gut. 2014;63(2):300-9

104. Tessner TG, Muhale F, Richl TE et al. Prosta-
glandin E2 reduces radiation-induced epithelial apopto-
sis through a mechanism involving AKT activation and
bax translocation. J Clin Invest 2004;114:1676-85.

© Alina Alsatou

105. Gilroy DW, Colville-Nash PR, Willis D et al.
Inducible cyclooxygenase may have anti-inflammatory
properties. Nat Med 1999;5:698-701.

106. Seo JM, Sohn MY, Suh JS, Atala A, Yoo JJ,
Shon YH. Cryopreservation of amniotic fluid-de-
rived stem cells using natural cryoprotectants and low
concentrations of dimethylsulfoxide. Cryobiology.
2011;62(3):167-73

107. Calhoun DA, Christensen RD. Hematopoietic
growth factors in neonatal medicine: The use of enter-
ally administered hematopoietic growth factors in the
neonatal intensive care unit. Clinics in Perinatology.
2004;31(1):169-82.

108. Smith CG. In the Critically Ill, Nothing-by-
Mouth Infant, Would Enteral Administration of Simu-
lated Amniotic Fluid Improve Feeding Tolerance Com-
pared with the Current Practice of No Therapy? An Evi-
dence-Based Review. Neonatal Network: The Journal of
Neonatal Nursing 2011;30(2):105-15

109. Sullivan SE, Calhoun DA, Maheshwari A, et al.
Tolerance of Simulated Amniotic Fluid in Premature Ne-
onates. Annals of Pharmacotherapy 2002;36(10):1518-
24

110. Corpeleijn WE, van Vliet I, de Gast-Bakker DA
et al. Effect of enteral IGF-1supplementation on feeding
tolerance, growth, and gut permeability in enterally fed
premature neonates. Journal of Pediatric Gastroenterol-
ogy and Nutrition. 2008; 46(2):184-90.

Alina Alsatou
MORBIDITATEA SI MORTALITATEA NOU-NASCUTILOR iN DIFERITE PATOLOGII
ALE CORDONULUI OMBILICAL
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemifanu”

Patologia perinatala este consideratd un indicator
principal al dezvoltarii socio-economice a tarii, sta-
rii de sandtate a populatiei, precum si al calitatii asis-
tentei obstetricale si neonatale. Cu toate ca diferite
aspecte ale acestei probleme actuale sunt studiate de
mult timp, in toatd lumea se cautd continuu metode
de a micsora indicatorii perinatali, intrucat nu exista
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raspunsuri clare la mai multe aspecte ale ei.

Una dintre cele mai importante parti ale complex-
ului fetoplacentar este cordonul ombilical. ITan Donald
a mentionat ca viata bebelusului este mentinutd de
cordon. O examinare minutioasd a acestuia deseori
evidentiaza leziuni semnificative, care pot fi asociate
cu rezultatele perinatale patologice.



Un mare interes prezintd studierea patologiei
cordonului ombilical, care este prezentatd de pato-
logii vasculare (varice, anevrisme, tromboza, hema-
tom); ale gelatinei Warthon (chisturi/pseudochisturi,
edem, coarctatia ombilicului, hipoplazie); schimbari
in functie de: pozifie (circulare, procedentd, prolaba-
re); infectie sau trauma (funisitd, calcinoza, scleroza);
vectorul de rasucire (stinga, dreapta, mixt, lipsa ra-
sucirii); indexul de rasucire (hipo- sau hiperrasucire,
torsiune); noduri (nod veridic; nod fals — arterios, va-
ricos, gelatinos).

Vasele ombilicale sunt derivate embrionar de la
alantoidd la a 5-a saptamana de gestatie. Momentul
aparitiei unor patologii ale vaselor ombilicale nu este
clar. Conform studiilor efectuate pana in prezent, le-
ziunile vasculare ale ombilicului sunt depistate catre
sfargitul celui de-al 2-lea trimestru (22-27 s.a.), cu
mai multa precizie fiind depistate in al 3-lea trimes-
tru (30-34 s.a.) de sarcina. Gelatina Wharton joaca
un rol important de protectie a cordonului ombilical
si In prevenirea dilatarii anevrismice. Anevrismele,
in 71% cazuri, sunt amplasate in locul de insertie al
cordonului ombilical placentar sau fetal, unde vase-
le ombilicale patrund in placa corionica si, probabil,
isi pierd protectia mecanica pe care o asigura gelatina
Wharton.

Anevrismul venei ombilicale se intilneste in
aproximativ 4% cazuri din patologiile vasculare ale
cordonului ombilical. Acesta reprezintd o dilatare lo-
calizatd, fiind cu cel putin 50% mai mare decat portiu-
nea nedilatatd sau avand o dimensiune > 9 mm (Fig.1)
[3]. Orice conditie care provoaca o crestere a presiunii
venoase reprezintd o cauza potentialda dilatarii venei
ombilicale.

Studiile initiale ale anevrismului venei ombilicale
au oferit informatii contradictorii privind rezultatul
perinatal, iar semnificatia clinica a acestei constatari
ramane neclard. Dupa datele unor autori, anevrismul
venei ombilicale nu influenteaza asupra rezultatelor
perinatale [28,51], cu toate ca alti autori considera ca

acesta poate fi un factor de risc sporit pentru rezultatul
nefavorabil al sarcinii cu rata mortalitatii perinatale
de pana la 44% (dereglari de ritm cardiac, tromboza
venei ombilicale, restrictia de crestere intrauterina
si moartea antenatald a fatului) [3,26]. Prevalenta
restrictiei de crestere intrauterind a fatului variaza
intre 4% si 10%, fiind mai mare decat prevalenta
generald (in populatie) de 3% [4]. Incidenta decesului
fetal intrauterin (IUFD) este de 4%-5%, fiind consid-
erabil mai mare decat rata de 0,7% atestata in general
in timpul sarcinii. Moartea antenatala a fatului poate
sd apara cel mai probabil intre 27 si 30 de saptamani
de gestatie, posibil din cauza riscului crescut de
rupturd si tromboza a anevrismului venei ombilicale,
ca urmare a fluxului sangvin crescut spre fat [9]. Cu
toate ca studiile anterioare au aratat o ratd inaltd de
mortalitate intrauterina, studiile recente demonstreaza
un rezultat mai favorabil pentru fetusii cu anevrism al
venei ombilicale in absenta altor anomalii structurale,
deci factorul de prognostic principal pare a fi prezenta
altor anomalii asociate [8,27].

Fig. 1. Anevrismul venei ombilicale. 1 — varicoza
venei ombilicale; 2 — insertia marginald a cordonului
ombilical [52].

b c

Fig. 2. a). Anevrism al arterei ombilicale in locul de insertie al cordonului ombilical si pseudochist
al gelatinei Wharton; b) In sectiune 2 vase ale cordonului ombilical; c) Imaginea microscopica
a anevrismului arterei ombilicale [31].



Totusi, anevrismul venei ombilicale raimane o ano-
malie neelucidatd pand la capat. Variabilitatea pro-
gnosticului poate sa fie explicata prin incidenta redusa
a acestei anomalii in populatie, lipsa unor criterii clare
de diagnosticare si lipsa datelor certe in literatura [15].

Anevrismul arterei ombilicale este o anomalie

rard, asociata cu un risc crescut de aneuploidie fetala,
restrictie de crestere intrauterind si deces fetal (Fig.2)
[31]. Pana in prezent, au fost raportate 15 cazuri de
anevrism al arterei ombilicale, dintre care numai patru
copii au fost ndscuti vii cu cariotip normal (Tab.1) [5,
12,13,21,23,29,31,34,38,39,41,42,47].

Tabelul 1
Rezumatul cazurilor de anevrism ale arterei ombilicale descrise in literatura
Nr. Referinta Determinarea | Cariotip Rezultate | Vasele cordo- Localizarea
caz. AAU nului ombilical | AAU pe cordon
1. Fortune et al., [13] (1978) | Dupa nastere |ND Deces 3 Mijloc
antenatal
2. Siddiqi et al., [42] (1992) 30 s.a. Sex masculin, Deces AOU Mijloc
cariotip - ND | antenatal
3. Jeffrey [23] (2001) ND ND Deces ND La insertia
antenatal placentara
4. Berg et al., [5] (2001) 34 s.a. Trisomia 18 Deces 3 Partea fetala
intranatal
S. Mysorekar et al., [29] Dupd nastere |46, XY Nou-nascut 3 Mijloc
(2002) viu la 38 s.a.
6. Sepulveda et al., 1 [39] 32 s.a. Trisomia 18 Deses la AOU La insertia
(2003) a 50 zide placentara
viata
7. Sepulveda et al., 2 [39] 30 s.a. Trisomia 18 Deces AOU La insertia
(2003) neonatal placentara
la 18 zi de
viata
8. Sepulveda et al., 3 [39] 35s.a. Trisomia 18 Deces AOU La insertia
(2003) neonatal la 1 placentara
zi de viatd
9. Weber et al., [47] (2007) 32 s.a. 46, XY Deces AOU La insertia
antenatal placentara
10. |Shenetal., [41] (2007) 22 s.a. 46, XY Deces AOU Partea fetala
antenatal
11.  |Sentilhes et al., [38] 22 s.a. 46, XY Deces AOU La insertia
(2007) antenatal placentara
12. |Hilletal., [21](2010) 27 s.a. 46, XY Nou-nascut AOU La insertia
viu la 28 s.a. placentara
13. |Ologetal., [34] (2011) 28 s.a. ND Nou-nascut 3 La insertia
viu la 31 s.a. placentara
14. |Doehrman etal., [12] 21 s.a. Cariotip Nou-nascut 3 ND
(2014) normal, sexul | viula 32 s.a.
—ND
15. |Neethaetal., [31] (2016) 33 s.a. 46, XX Nou-nascut AOU La insertia
viu la 36 s.a. placentara

N.B.! AAU — anevrism arterei ombilicale; ND — nu a fost determinat; AOU — artera ombilicala unica;

Deci, din rapoartele cazurilor prezentate anevris-
mul arterei ombilicale a fost depistat preponderent
la sfarsitul celui de-al doilea trimestru (22-27 sapta-
mani) si, mai ales, in al treilea trimestru de sarcina

(30-34 saptamani), In majoritatea cazurilor fiind aso-
ciat cu deces fetal intrauterin si trisomia 18. in pofida
faptului ca in prezent anevrismul poate fi identificat
la examenul USG prenatal, uneori este imposibil de
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a preveni moartea antenatala din cauza complicatiilor
imprevizibile, asa ca tromboza acutid sau ruptura ane-
vrismului.

Anomaliile vasculare ale cordonului ombilical
sunt asociate cu morbiditatea si mortalitatea perinatala
inalta. Prin urmare, este necesara o examinare ultraso-
nograficd minutioasa efectuatd prenatal, cu acordarea
atentiei mai deosibite asupra naturii fluxului sangvin
in situsul patologic al cordonului ombilical, ceea ce
ar permite determinarea la timp a acestor anomalii si
elaborarea unei conduite corecte.

Chisturile ombilicale se intalnesc in 0,4-3,4% ca-
zuri, devenind usor detectabile la ultrasonografie de la
8-9 saptamani de gestatie, moment in care cordonul
ombilical este bine dezvoltat [44,50].

Fig. 3. Chist al cordonului ombilical [32].

Doua tipuri principale de chisturi sunt descrise in
literatura de specialitate: chisturi ombilicale adevdira-
te (Fig.3), care sunt considerate resturi embriologice
ale ductului allantois sau omfalomesenteric si pseudo-
chisturi (Fig.2a), cunoscute si sub numele de chisturi
ale gelatinei Wharton, rezultdnd din lichefierea mem-
branei bogate in mucopolizaharide care inconjoara
vasele ombilicale. In perioada postnatald, prezenta
stratului epitelial ofera posibilitatea de a diferentia
chisturile adevarate de pseudochisturi, in timp ce la
examenul USG prenatal este dificil de a le identifica
[32,45].

Chisturile care apar in primul trimestru de sarci-
na dispar complet pand la 20 de saptamani si nu au
semnificatie clinicd. Cu toate acestea, chisturile om-
bilicale persistente din al doilea si al treilea trimestru
sunt mai frecvent asociate cu anomalii structurale ale
peretelui abdominal si ale tractului urinar, adesea in-
cluzand omfalocel si urachus, precum si aneuploidii —
trisomia cromozomiald 13 si 18 in particular [18,50].
Astfel, anomaliile fetale, aneuploidiile si complica-
tiile sarcinii coreleaza cu tipul de chist, cu termenul
aparitiei in timpul gestatiei, marimea si locatia de-a
lungul cordonului ombilical.

Jessop F. si colab. au apreciat corelatia dintre mo-
dificarile in functie de torsiune in jurul axului longi-

121

tudinal, datorita rasucirii vaselor din cordon si rezulta-
tele perinatale patologice in baza unei revizuiri a mai
multor rapoarte [24].

Strong si colab. au elaborat un indice ombilical
de rasucire (UCI) calculat prin impartirea numaru-
lui total de spirale ombilicale la lungimea cordonului
ombilical (in cm?) [43]. In toate studiile anterioare,
torsiunea ombilicului a fost evaluata utilizind numai
acest indice. La randul lor, Ohno Ya. si colab. au stu-
diat separat aceste valori i au elaborat indicele ombi-
lical venos (UvCI) si arterial (UaCI) de rasucire, care
au demonstrat, c¢a in 69,5% cazuri gradul de rasucire
al venei ombilicale diferd de cel al arterei ombilicale,
care 1§i schimba i directia torsionarii de-a lungul cor-
donului ombilical in 19 % [33]. Astfel, ludnd in cosi-
derare ca indicele ombilical venos de rasucire (UvCI)
nu s-a modificat de-a lungul cordonului ombilical, se
considerd mai potrivit de a fi evaluat el decat UaCI
(umbilical arterial coiling index) sau UCI (umbilical
coiling index).

in studiile efectuate anterior autorii au demonstrat
ca fetusii cu aceste anomalii ale cordonului ombili-
cal ca hiper(hipo)rasucirea au prezentat un flux venos
ombilical semnificativ scazut, ceea ce a crescut ris-
cul aparitiei dereglarilor de ritm cardiac (deceleratii
prolongate), restrictiei de crestere fetald, disstresului
fetal, scorului Apgar redus, anomaliilor congenitale
fetale, insertiei anormale a cordonului ombilical si de-
cesului fetal intrauterin [7,24,33,35].

Efectuarea examenului ultrasonografic pe parcur-
sul sarcinii al cordonului ombilical ar putea fi utila in
prognozarea rezultatelor perinatale patologice. De-
gani S. si colab. au raportat ca UCI masurat la USG cu
24 de ore Inainte de nastere a avut o corelatie pozitiva
cu UCI postnatal [11]. Jo Y. si colab. au raportat ca
UCI masurat in timpul celui de-al doilea trimestru de
sarcind are importantd majora in prognozarea rezulta-
telor perinatale [25]. Totusi, evaluarea ultrasonografi-
ca antenatala a cordonului ombilical are unele rezer-
ve. De exemplu, in timpul sarcinii mature nu poate fi
evidentiatd Intreaga lungime a cordonului ombilical.
El poate fi examinat pe toata lungimea lui prin ultra-
sonografie in timpul sarcinii premature, iar tipul de ra-
sucire al acestuia se poate modifica nainte de nastere.
Qin si colab. au raportat cd UCI masurat prenatal la
20 de saptamani de gestatie are o corelatie redusa cu
UCI dupa nastere (postnatal) [36]. De Laat si coaut. au
concluzionat cu precizie ca UCI prenatal nu corespun-
de cu UCI postnatal [10]. in viitor, va fi necesari exa-
minarea ultrasonografica a fluxului venos ombilical ca
predictor al rezultatelor perinatale patologice. Astfel,
este important sa ne concentram asupra studierii mai
aprofundate a venei ombilicale si tipului ei de rasuci-
re, in comparatie cu cordonul ombilical in intregime.

Un mare interes prezintd studierea nodurilor om-
bilicale, care rareori, dar extrem de imprevizibil com-
plica sarcina si pot fi veridice sau false. Nodul veridic



al cordonului ombilical pare a fi o complicatie relativ
obisnuitd, care apare la 0,3%-1,3% din toate sarcini-
le [6,30]. Conform studiilor efectuate de Raisanen si
colab., Bohiltea si colab., Navolan si colab., Wojciech
si colab., factorii de risc materni si fetali asociati cu
nodul veridic al cordonului ombilical sunt urmatorii:
varsta maternd avansatd, multiparitatea, obezitatea,
avort spontan in anamneza, anemia, hipertensiunea
arteriald cronicd, polihidramniosul, diabetul gestatio-
nal, sarcina prolongata, cordonul ombilical lung si fat
de gen masculin [6,30,37,48]. Nodul veridic al cordo-
nului ombilical ramane deseori nediagnosticat prena-

tal din cauza lipsei unor semne clinice sau functionale,
cu exceptia vizualizarii spontane la examenul USG,
care necesitd o examinare ulterioara atenta cu Doppler
color si 3D HD Flow (Fig.4,5) [1,17,30]. Una dintre
cele mai periculoase complicatii este strangularea va-
selor ombilicale, care ar putea opri circulatia materno-
fetala si determina grade diferite de asfixie fetala [2].
In cazul acestor patologii, studiile au demonstrat o in-
cidentd crescutd de: acidoza fetald, masa mica pentru
varsta de gestatie, restrictie de crestere intrauterina,
nastere prematura, scor Apgar scazut in primul minut
si moarte antenatala a fatului.
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Fig. 4. Noduri veridice (USG cu Doppler color si 3D HD Flow).

Fig. 5. Noduri false (USG cu Doppler color si 3D HD Flow).

Majoritatea autorilor sustin ca este posibil de inter-
venit in prevenirea deceselor fetale in timpul sarcinii,
in caz cd s-a diagnosticat nod veridic strans [40,46].
Perfectionarea metodelor de diagnostic al nodului om-
bilical si apoi monitorizarea strictd a acestuia este cea
mai buna modalitate de a obtine un rezultat favorabil.

Prolabarea cordonului ombilical este o urgenta
obstetricala, in cazul careia cordonul vine Inainte sau
in acelasi timp cu partea fetald prezentatd, fapt ce
poate duce la o compresiunea sau vasospasmul aces-
tuia.

Consecintele sunt catastrofale pentru fat, incluzand
morbiditatea grava sau decesul fetal [22]. Este o
complicatie neobignuitd, dar periculoasd in timpul
travaliului, cu o incidenta raportata de 1 din 400-700
nasteri [14]. Rata mortalitatii perinatale asociatd cu
aceastad complicatie s-a Tmbunatatit de la aproximativ
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50% 1nainte de anii 1950 pana la 10% in mai multe
studii contemporane [16,19,49].

In timp ce prolapsul cordonului ombilical in marea
majoritate a cazurilor este imprevizibil, totusi au fost
identificati o serie de factori de risc, ca prezentatia
incorectd, polihidramniosul, nasterea prematura, sar-
cina multipla, greutatea la nastere < 2500 g, nulipa-
ritatea si factorii iatrogeni [19]. Studiile anterioare
[14,16,49] au demonstrat prezenta factorilor iatrogeni
aproximativ in 50% din cazurile de prolaps de cordon,
pe cand ce Hehir M. si colab. au aratat ca aceste cauze
sunt responsabile pentru mai putin de 15% de decese
[20]. Luand in considerare cd majoritatea cazurilor de
prolaps ombilical sunt iatrogenice, se poate sugera ca
cel putin unele dintre ele pot fi prevenite. Asfel, pro-
labarea cordonului ombilical raméne o complicatie,
care necesitd o actiune imediatd, un grad Tnalt de



vigilenta clinica si nasterea rapida pentru optimizarea
rezultatului fetal.

Prin urmare, din analiza bibliografica, putem con-
cluziona ca sunt necesare cercetari suplimentare, care
au o perspectiva mare pentru practica obstetricald. Re-
zultatele cercetarilor prezentate confirma actualitatea
si relevanta studierii patologiei cordonului ombilical
pentru prognozarea si imbunatatirea rezultatelor peri-
natale.

Exista o arenda imensa pentru cercetarea in acest
domeniu, deoarece ceea ce vedem este doar varful
unui aisberg. Problema ar trebui abordata si ar trebui
dezvoltate echipamente si strategii noi pentru a anali-
za §i a evita complicatiile cordonului. Aceasta ar re-
duce incidenta morbiditatii si mortalitatii perinatale
in viitor datorate patologiilor cordonului ombilical si
va ajuta la realizarea asteptarilor pentru nasterea unui
copil s@natos.
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SUMMARY

SPINAL ANESTHESIA IN OBSTETRICAL AND GYNECOLOGICAL OPERATIONS

Spinal anesthesia is a blockade of all types of somatic and autonomic sensitivity, including muscle relaxation and
regional sympathectomy. Spinal anesthesia is widely used worldwide in clinics with obstetric-gynecological profile.

Introducere: Anestezia spinald reprezintd prin
sine o blocadi a tuturor tipurilor de sensibilitate so-

matica si vegetativa, cuprinzand o miorelaxare si de-
simpatizare regionala.

Ca toate metodele de analgezie, anestezia rahidiana are avantajele si dezavantajele sale:

Avantaje

Dezavantaje

-executarea rapida a proceduri.
-costul este scazut.

-analgezie rapida si eficienta.

-relaxarea musculara deplina.

-riscul scazut de intubare dificila.

-riscul scazut de aspiratie continut gastric.

-fard agentii depresori din anestezia generala.

-in plan emotional - primul contact cu nou-nascutul.

regionala.

-scade incidenta evenimentelor trombo-embolice.
-contractii uterine adecvate.

-efect minim asupra fatului.

-restabilire postanestezica de scurtd durata.

-cantitatea de analgezice folosite redusa (de medicamente).

-scaderea pierderilor sangvine prin hemoragie sub anestezia lombo-

-instalarea brusca, cu posibile episoade
de hipotensiune arteriala.

-durata limitata in timp.

-posibilitatea aparitiei cefaleei post
punctie durala si a altor complicatii.

Etapele parcurse in efectuarea rahianesteziei:

® -vizita preanestezicd (examenul general, exa-
menul local, explicarea pe scurt a procedurii, preciza-
rea indicatiilor §i contraindicatilor).

e -premedicatia.

e -rehidratara (Ser fiziologic 500-100 ml).

® -agezara in pozitie corectd a pacientei.

® -punctia durala.

® -injectare lentd a anestezicului (1 ml / sec).
[ ]

-culcarea parturientei (in general in decubit
lateral stang). Se chestioneaza parturienta cu privire
la aparitia senzatiei de cadldura insotita de parestezii,
senzatie de picior greu, imposibilitatea ridicarii pi-
cioarelor, se instruieste parturienta sa nu ridice capul
pana in postoperator (evitarea cefaleei postrahianes-
tezie).
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® -supravegherea pacientei: ECG, TA, Ps, SpO,,
temperatura, combaterea bradicardiei (atropind), hta
(perfuzie), sedare (2,5-5mg diazepam).

® _supravegherea in postoperator (hidratare co-
rectd).

Pozitia parturientei in timpul punctiei:

® -Pozitie sezdnda, la marginea mesei operato-
rii, cu capul flexat spre torace, umerii inclinati spre
inainte.

® _Decubit lateral stang, cu flexare a genunchilor
spre abdomen si capul spre torace (pozitie comoda a
pacientei, cu o pernd sub cap).

® Repere: apofizele spinoase, creasta iliaca (linia
Tuffier - corespunde spatiului intervertebral L,-L,).

Incidente si accidente ale anesteziei locoregio-
nale:



e Complicatii aparute in timpul efectudrii anes-
teziei loco - regionale:

-Probleme tehnice 1n timpul punctiei spatiului epi-
dural sau subarahnoidian;

-Probleme legate de calitatea si durata blocului ne-
uraxial;

-Prurit cutanat;

e Greata §i voma, determina:

-hipoxia SNC;

-supraactivitatea sistemului parasimpatic;

-efectele secundare ale adjuvantilor;

-combinarea factorilor expusi.

® Dereglari respiratorii:

-bloc motor inalt i anestezie spinald ,,totala”;

-depresie a centrului respirator drept consecintd a
actiunii opioizilor si a preparatelor sedative;

-ischemie a centrului respirator;

® Dereglari ale circulatiei sangvine:

-bradicardie si hipotonie arteriala;

-stop cardiac;

-sincope vasovagale;

-aritmii.

® Reactii alergice.

Complicatii tardive ale anesteziei locoregionale:

e Complicatii neurologice si posttraumatice:

-cefalee;

-dereglari neurologice tranzitorii;

-sindrom al ,,cozii de cal” (retentie de urind, incon-
rea functiei sexuale) ;

-dereglari ischemice ale maduvei;

-lezarea traumatica a maduvei;

-lezarea traumatica a radacinii maduvei;

-hematoame ale canalului rahidian;

-dureri in spate, legate de lezarea ligamentelor.

¢ Complicatii septice:

-spondilita;

-absces epidural;

-meningita;

-arahnoidit;

-activarea herpesului latent.

Complicatii indepartate ale anesteziei locoregi-

onale:
e Arahnoidita aseptica;
® Chisturi subrahnoidiene si intramedulare;
¢ Formatiuni de volum.

Contraindicatii absolute pentru anestezia loco-
regionala:

e Refuzul pacientei de a efectua anestezia regi-
onala ;
[ )

Lipsa celor necesare pentru aplicarea anestezi-
ei regionale §i contracararea complicatiilor ei (oxigen,
magina de anestezie, sac Ambu, solutii pentru infuzie,
mijloace necesare pentru efectuarea anesteziei gene-
rale i a procedeelor de reanimare);

® Hemoragia si hipotensiunea arteriala;

e (Coagulopatiile congenitale si dereglarile siste-
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mului de coagulare ;

e Trombocitopatia gi/sau trombocitopenia sub
50000;

® Tratamentul cu anticoagulante;

® Sepsis;

® Bacteriemie;

® Infectie, trauma ori tumoare In regiunea punc-
tiei ;

L]

Procesele organice intracraniene, bolile siste-
mului nervos central ;
e Alergia la anestezicele locale;
Vagotonie pronuntatd, sincope in anamneza,
AV-blocade, sindromul slabiciunii nodulului sinuzal;
e Sindrom de distresad pronuntat la fat (prolabare
de cordon, bradicardie prelungita si pronuntata la fat).
Contraindicatii relative pentru anestezia loco-
regionala:
e Situatie extrema si lipsa de timp pentru prega-
tirea parturientei si manipularii;

e Malformatii la fat, moartea antenatala a fatu-
lui;

e Labilitatea psihica si emotionald a parturientei;

e Neuropatie periferica;

® Boli demielizante ale SNC;

® Boli psihice ale parturientei;

L]

Nivelul de intelect jos al parturientei (oligofre-
nie, etc.);

® Tratament cu heparina in doze profilactice;
® Tratament cu aspirina;
L]

Refuz al brigadei chirurgicale de a opera par-
turienta constienta;

® Deformatie pronuntata a coloanei vertebrale;
Traume ale coloanei vertebrale.

Analizele statistice efectuate in IMSP IM si C pe
parcursul anilor 2015-2017:

Tabelul 1.
Datele statistice privind anestezia rahidiana efectua-
ta in perioada anilor 2015-2017.

Tipul interventiei / Anii 2015 2016 | 2017
Operatii cezariene 473 578 576
Operatii ginecologice 158 152 136
Operatii reconstructive 54 49 4
(col, vagin)
LSC 2 1 1
Concluzii:

1. Indicatia de anestezie pentru interventiile obste-
trico - ginecologice sunt individuale tinandu-se cont de:

v Patologia maternd preexistent;

v Patologia obstetrical;

v Gradul de urgenta al interventiei ;

v' Experienta si gradul de calificare ale aneste-
zistului ;

2. Pe parcursul anesteziei la operatia cezariana
aparitia complicatiilor este inevitabild. Trebuie sa fa-



2015-2017

60 57

50
40

30

20 -

10

Hipotensiune Bradicardie

Cefalee
postoperatorie

Voma
intraoperatorie

Figura 1 Complicatiile in caz de anestezie spinala

cem tot posibilul pentru prevenirea si tratamentul la
timp.

3. Legea prevede ca parturienta sa fie informata
despre complicatiile posibile, cu fixarea acestui fapt
in fisa de observatie.

Tactica anesteziei la operatia cezariana va tine cont
de interesele mamei si ale fatului. In caz de complica-
tii severe totul se va efectua in interesele mamei.

1. Rata cefaleei poate fi micsorata prin:

» Folosirea acelor cu diametru <G24;

» Folosirea acelor cu varf conic de tip ,,pensil
point”;

>
lui;

» Eliminarea aerului din seringad inainte de ad-
ministrarea preparatului.

2. Hipotensiunea:

> Rehidratare;

» Administrarea cordiotonicelor;

» Administrarea corectd a preparatului (incet-
Iml / s).

3. Pentru a evita voma:

» Excluderea hipotensiunii;

» Administrarea nalaxonei (morfind).

4. In cazul bradicardiei:

»  Administrarea atropinei.

Introducerea mandrenului in ac la extragerea
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SUMMARY

ANESTHESIA OF PREGNANT WOMEN WITH ARNOLD-CHIARI MALFORMATION.

Chiari Malformation (Arnold-Chiari) - is a serious neurological disorder where the bottom part of the brain, the
cerebellum, descends out of the skull and crowds the spinal cord, putting pressure on both the brain and spine caus-
ing many symptoms. Some people have large herniations with no symptoms; while others have small herniations with
severe symptoms. Signature symptom is a severe headache in the back of the head brought on by straining, coughing,
etc. Symptoms are due to compression of brain and spinal tissue, disruption of the natural flow cerebrospinal fluid, and

increased pressure in the brain.

Introducere. Malformatia Arnold-Chiari este o
patologie rard congenitald, caracterizatd prin prola-
barea amigdalelor cerebeloase, maduvei spindrii prin
gaura mare occipitald, care ar putea provoca schimbari
vestibule - cerebeloase, bulbare, tulburari motorii.

Patologul austriac la sfarsitul sec. al 19-lea a
descris asa-numitele malformatii Chiari I, II si III.
Mai tarziu alti, cercetdtori au addugat la clasificare
malformatia Chiari IV. Clasamentul descrie gravi-
tatea afectiunii, cea mai grava forma fiind I'V, tipurile
IIT si IV sunt foarte rare.

o Tipul I - este cel mai frecvent, de obicei, asimp-
tomatic in copilarie, dar poate fi insotit de dureri de
cap si simptome cerebeloase

e Tipul II - este insotit de mielomeningocel lom-
bar si determina aparitia paraliziei partiale sau totale
sub defectul spinal. Fata de tipul I, aceastd forma se
acompaniazd de dizlocarea vermixului cerebelos si
a trunchiului cerebral (acestea vor hernia si ele prin
foramen magnum)

e Tipul III - provoaca simptome neurologice se-
vere. Este asociat de encefalocel occipital.

o Tipul IV - caracterizat prin lipsa dezvoltarii cer-
ebelului, de obicei incompatibil cu viata.

De obicei sarcina nu are nici un efect asupra bolii,
dar in timpul efectudri manevrei Valsalva in perioa-
da de dilatare, se poate declansa in mod semnifica-
tiv simtomatologia neurologicd, pana la pierderea
congstientei.

Deoarece boala in sine nu afecteazd cursul
sarcinii si al nasterii, diagnosticul se bazeazd pe
neuroimagistica, metoda de preferinta RMN.

Tratamentul malformatiei este adesea simp-
tomatic conservator. in hidrocefalia severd poate
necesita decompresiune chirurgicald sau impunerea
sunturilor.
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Calmarea durerii in timpul travaliului: pentru
aceastd categorie de femei, trebuie sa fie exclusa
perioada de expulzie prin diverse metode. Cel mai
binevenit este indicatd sedarea intravenoasd. Aneste-
zia epidurald poate fi efectuatd numai dupa decom-
presiune chirurgicald. In cazul efectudrii anesteziei
epidurale, fard decompresiune prealabild, poate
agrava semnificativ simptomatologia bolii si exista
riscul hernierii structurilor prin foramen magnum cu
rezultat nefavorabil.

Anestezie pentru operatia cezariand: TIVA cea
mai favorabild. Anestezia loco - regionald este
posibilda numai dupd decompresiunea chirurgicala,
din cauza riscului ridicarii presiunii §i hernieriia
structurilor in foramen magnum.

Caz clinic.

Pacienta cu varsta de 38 de ani.

Data internarii 25.01.2017

Diagnosticul la internare :Sarcind 37 — 38
sdptamani.  Sarcina - 5, nasterea — 2, AOC
(cezariana, in 2008, doua avorturi medicamentoase).
Insuficientd istmico — cervicald — cu suturarea colu-
lui uterin. Miopei grava . Anomalia Arnold-Chiari
tip II cu afectarea circulatiei LCR la nivelul foramen
magnum.

Boala s-a manifestat in tmpul adolescentei cu du-
reri de cap si, uneori o ugoara amorteald a mainilor.
Nu s-a adresat la medic.

Prima sarcind in anul1999 a decurs favorabil,
cu dureri de cap rare, ameteli dimineata si ,,rau” in
transport.

S—a permis nasterea fiziologica. in timpul perioa-
dei de expulzie s—a efectuat anestezia epidurala.
Nasterea a decurs fard complicatii. Scorul Apgar la
copil 8/8, fara anomalii congenitale . A doua zi dupa
nagtere, lauza a dezvoltat mialgie insuportabild in



regiunea occipitald si parietald, greatd, senzatie de
amorteald in maini. A fost diagnosticata cu durere de
cap postpunctionald, a urmat tratament medicamen-
tos eficient.A fost externatd in a 5—a zi dupa nastere
intr—o stare satisfacatoare.

La 2 Iuni dupa nastere, din cauza stresului
psihoemotional, alimentatiei insuficiente, pentru o
perioada de 6-7 zile, pacienta a pierdut cunostinta .
A fost internatd in Institutul de Neurologie si Neuro-
chirurgie al Republicii Moldova.

Pe baza datelor RMN-ului

s-a diagnosti-

cat: Anomalie Arnold Chiari tip II cu circulatie
defectuoasa LCR la nivelul foramen magnum.

Pacientei ia fost indicat tratamentul conservator
cu antidepresive si AINS, dupa care sa remarcat o
ameliorare a starii generale.

in 2008, a dat nastere celui de - al doilea copil
prin operatia cezariani ,anestezia - TIVA. In perioada
postoperatorie pacienta a avut urmatoarele plangeri:
mialgie insuportabila, greatd, vomd, amorteala
manilor.

in anul 2010, se repetd RMN:

Descrierea: amigdalele sunt la 12 mm sub fora-
men magnum, comprimarea jonctionala a partii cer-
vicale a coloanei vertebrale medulare - fard semne de
mielopatie la compresiune. Compresiunea ventricu-
lulu IV. Asimetria cornului anterior al ventriculelor
laterale ale creierului (P-5 mm, 9 mm - A), fara a
schimba circulatia LCR . Semne de cresterea presi-
unii intracraniene nu se atestd . Asimetria diametru-
lui arterelor vertebrale A> P in segmentele V4, V3,
V2. Hiperostoza a boltii craniene.

Concluzie: Arnold Chiari tip II. Asimetria diame-
trului arterelor vertebrale A> P in segmentele V4,
V3, V2. Hiperostoza a boltii craniene. Asimetria cor-
nului anterior al ventriculelor laterale ale creierului
(P-5 mm, 9 mm-A), fard a schimba circulatia lich-
idului cefalorahidian.

Se interneaza pe 25 decembrie la a treia sarcind.
Avand in vedere necesitatea de a evita perioada de
expulzie, anomalia Arnold-Chiari tip II, insuficienta
istmico- cervicald, miopia grava gr. 2, AOC uter cic-
atricial s-a indicat terminarea sarcinei prin operatie
cezariand. Dupa consultarea pacientei, anestezio-
logul a recomandat anestezia TIVA, de risc ASA IV.

Inainte de inductie pe masa de operatie, pacienta
a fost pozitionata in decubit lateral sting 30° pentru
prevenire a SVC.

Hemodinamica stabila: TA -115/80 mm Hg ;Ps 74
batdi/min; Sa O, - 99-100%.

Premedicatia intravenoasa: atropina, 0,5 mg, 5
mg sibazon ; - secventa de inductie rapida care cu-
prinde tiopental natriu - 300 mg + 0,2 mg fentanil,
mioplegia — ditilin - 100 mg; tub de intubatie traheala
Ne 7,5; fara dificultati tehnice si pierderi. Modul de
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ventilatie mecanica VMC; FiO, - 50%. Peste 4 min-
ute, se extrage un copilas, stare satisfacatoare, scorul
Apgar 8/8. Anestezia - Mentinerea: ketamin — 100
mg; fentanil - + 0,2 mg ; mioplegie - trakrium 25 mg.

Parametrii hemodinamici stabili TA = 120-130
mm Hg; Ps 74-80 batdi/min;

Sa O,= 99-100%; infuzie perioperatorie de 1000
ml : Sol. NaCl 0,9%, 500 ml dintr-o solutie 5% de
Glucoza, 15 U de oxitocina.

Pierderea de sidnge a fost de 800 ml. Durata
opertiei 37 de minute. La detubare dupa restabilirea
respiratia spontand adecvatd, recuperarea tonusului
muscular §i a congstiintei. Perioada postoperatorie a
decurs fard complicatii.

Terapia de perfuzie, simptomatica (uterotonice,
analgezice), terapia antitromboticad (Arikstra 2,5
mg), antibacteriand (ceftazidima lg. — 2g. ori pe
0,05% - 1 ml) a fost realizatd. Parametrii de labo-
rator in limite normale. Reclamatii si simptome ale
sistemului nervos, in perioada postoperatorie nu au
fost. Pacienta a fost externatd in ziua a 6 - a dupa
interventia chirurgicala.

Concluzii:

1. Anomalia Arnold - Chiari poate decurge sub
masca diverselor patologii — mialgie, distonie asteno
- vegetativa, gestoze precoce la femeile gravide.

2.Este foarte importantd diagnosticarea la timp
a patologiei. Se va efectua culegerea anamnezei
completd pentru a identifica contraindicatiile pentru
alegerea corectd metodei de anestezie.

3 Din cauza riscului crescut de progresie a simp-
tomelor neurologice si pentru a evita aparitia unor
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STRESUL OXIDATIV iN DETRESA RESPIRATORIE LA NOU-NASCUTII PREMATURI
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Cuvinte-cheie: prematuritate, stres oxidativ, detresa respiratorie

Introducere. Dezechilibrul dintre prooxidanti si sistemul antioxidant al organismului determina stresul oxidativ.
Prematurii au risc crescut pentru stres oxidativ. Sistemele antioxidante intra si extracelulare protejeaza impotriva radi-
calilor liberi in exces.

Material si metoda. Lotul de studiu: 46 de prematuri cu varsta de gestatie sub 32 de sdptamani §i detresa respira-
torie, nascuti in anul 2016, in Maternitatea ,,Bega” Timisoara. S-au recoltat doua probe de sange: la nastere si la 72 de
ore. S—a determinat d-ROMs (capacitatea oxidativa a plasmei) si BAP (potentialul antioxidant). O crestere a d-ROMs
si/sau o reducere a BAP sunt indicatori ai stresului oxidativ.

Rezultate. Valoarea de la care incepe stresul oxidativ (d-ROMs) s-a stabilit la 320. In majoritatea cazurilor, la
nastere, d-ROMs este sub nivelul de risc; valoare maxima de 545,8 (risc crescut). Valoarea de referintd pentru BAP
este 1900. In 4,34% dintre cazuri, la nastere, s—au inregistrat valori sub limiti. La un singur caz d-ROMs se mentine
crescut $1 BAP raméane sub nivelul ideal. La 72 de ore d-ROMs creste in majoritatea cazurilor, dar nu atinge valoarea de
risc si se asociaza cu cresterea BAP. Exista corelatie intre evolutia markerilor de stres oxidativ si perioada de ventilatie
mecanicd invaziva de peste 7 zile.

Concluzii. Markerii indica faptul ca stresul oxidativ apare in perioada perinatala §i poate persista la nou-nascut.
21,73% dintre prematuri au avut, in evolutie, nivele crescute ale dROMs si scazute ale BAP. Se coreleaza cu evolutia
clinica critica si forma severa de detresa respiratorie.
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OXIDATIVE STRESS IN PREMATURE INFANTS WITH RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME

Key words: prematurity, oxidative stress, respiratory distress

Introduction. The imbalance between pro-oxidant and antioxidant system of the organism determine the oxidative
stress. Premature newborns are at high risk for stress. Intra and extracellular antioxidant sistems protect against exces-
sive free oxygen radicals.

Material and method. Study lot: 46 premature infants, gestational age < 32 weeks with respiratory distress syndro-
me, born in 2016, at ,,Bega” Hospital from Timisoara. We took two blood samples, at birth and at 72 hours. We deter-
mined d-ROMs (plasma oxidative capacity) and BAP (antioxidant potential). An increase in d-ROMs and/or a decrease
of the BAP are markers of oxidative stress.

Results. We set at 320 the d/ROMs value when oxidative stress occurs. The majority of the cases, at birth, were
below the risk; maximum value 545.8 (high risk). Ideal BAP is 1900 (favorable antioxidant potential). At birth 4.34%
of the cases had lower values. In only one case the d-ROMs remains high and BAP is under the ideal value. At 72 hours
d-ROMs increases in the majority of the cases, but remains below the risk value and correlates with an increase of the
BAP. There is a correlation between the evolution of oxidative stress markers and the need for invasive mechanical
ventilation for more than 7 days.

Conclusions. The markers indicate that oxidative stress occurs in perinatal period and continue at the newborn.
21.73% of premature infants had high values of d-ROMs and low BAP. This correlates with an unfavorable clinical
evolution and severe respiratory distress syndrome.

Andreea Avasiloaiei, Maria Stamatin
MANAGEMENTUL NOU-NASCUTULUI PREMATUR IN SALA DE NASTERI
Universitatea de Medicina si Farmacie "Grigore T. Popa”, lasi,
Departamentul Medicina Mamei si Copilului, Disciplina de Neonatologie

Cuvinte-cheie: nou-niiscut prematur, resuscitare neonatala, ora de aur

Managementul imediat al nou-nascutului prematur reprezintd o provocare pentru neonatolog, in principal din cauza
diferentelor de fiziologie intre nou-nascutul la termen si prematur. Exista actualmente o tendintd de modificare a focu-
sului de la ”ora de aur” la ,,minutul de platind”, sugerandu-se ca cele mai importante modificari in cursul procesului de
adaptare sunt cele care au loc extrem de rapid.

Tranzitia respiratorie de la viata intrauterind la cea extrauterind este cel mai important pas al adaptarii prematurului,
la aceasta contribuind mai multi factori: relativul deficit de surfactant, hipotonia musculaturii respiratorii accesorii §i
lipsa de maturare a centrilor respiratori.

De asemenea, labilitatea termica a nou-nascutului prematur reprezinta o preocupare continud. Minimizarea pierde-
rilor de caldura este extrem de dificila din cauza evaporarii masive, exacerbate de gradientul crescut de temperatura de
la nivelul pielii in ambient si din cauza caracteristicilor fizice ale nou-nascutului prematur.

Scopul acestui referat este de a sintetiza noile abordari legate de stabilizarea cardio-respiratorie si hemodinamica
a nou-nascutului prematur, utilizarea suportului respirator noninvaziv, a concentratiilor adecvate de oxigen in sala de
nasteri, administrarea precoce de surfactant, in scopul furnizarii unor posibile raspunsuri si a marcarii situatiilor in care
deocamdatd nu s-au descoperit solutii adecvate.

THE MANAGEMENT OF THE PRETERM INFANT IN THE DELIVERY ROOM

Key words: preterm infant, neonatal resuscitation, golden hour

The immediate management of the preterm infant represents a challenge for the neonatologist, mainly due to physi-
ologic differences between term and preterm newborns. There is a rising trend among the specialist of moving from
the “golden hour” approach to the “platinum minute”, implying that the most important changes during the process of
adaptation are the most rapid acting.

The respiratory transition from intrauterine to extrauterine life is the most important regarding preterm infants, due
to their relative surfactant deficiency, hypotonic respiratory musculature and decreased respiratory drive.

Also, the thermal instability of the preterm infant is a continuous preoccupation. Minimizing heat loss is extremely
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difficultm due to massive evaporation, the high gradient of temperature at skin level and the physical characteristics of
the newborn.

We therefore aim to point out new trends regarding non-invasive respiratory support, safe concentrations of oxygen,
modes of oxygen delivery, surfactant administration in the delivery room, submit possible answers and mark the situa-
tions where the answers are still to be found.

Narcis Berlea
SCREENINGUL iN RETINOPATIA PREMATURIT;\TII
Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie ”Cuza-Voda”, lasi, Compartimentul de Oftalmologie,
Cabinetul de urmarire a nou-nascutului cu risc

Cuvinte cheie: retinopatie de prematuritate, prematur, oftalmoscopie indirecta, fotocoagulare laser.

Retinopatia prematuritatii (ROP) este o afectiune vaso-proliferativa aparuta pe retina imatura. Primele semne apar
la un anumit interval de la nastere, variabil de la caz la caz in functie de varsta gestationald (VG), greutatea la nastere,
cantitatea de oxigen primita pentru reanimare, comorbiditati si factori individuali.

Examinarea pentru depistarea si urmarirea ROP se face prin Oftalmoscopie Indirecta.

ROP se poate prezenta intr-unul din cele 5 stadii:

-stadiul I cunoscut ca si Linie de demarcatie

-stadiul II respectiv Creasta fibroasa

-stadiul III numit si Creasta fibrovasculara

-stadiul IV de Dezlipire de Retina (subdivizat in [Va fara interesarea maculei si [Vb cu interesarea maculei)

-stadiul V de dezlipire retiniana totald cu tunel

In functie de situare retiniand a leziunii, aceasta se poate gasi in Zona I (Z 1), In zona II (ZII), sau in zona III (ZIII).
Intinderea leziunii se apreciaza in cadrane orare. Un factor important de predictibilitate este prezenta factorului vascu-
lar“+”.

Primul consult se va efectua intre 4 si 6 saptdmani de viata pentru copiii cu VG intre 32 si 27 saptamani si la o varsta
corectata de 31 saptamani pentru cei cu VG sub 27 saptamani. Examenele urmatoare se vor efectua la 1 sau 2 saptamani
in functie de aspectul retinian.

In cazul identificarii stadiului “prag” se va efectua tratamentul (fotocoagulare laser sau injectie intravitreana cu
factori anti-VEGF).

Urmarirea oftalmologica in faza de boala activa se va face pana la ajungerea vaselor retiniene in ZIII, in lipsa ori-
caror semne de boald, pana la vascularizatie completd cand a existat un stadiu de ROP, sau la 1-2 saptdmani in cazurile
care au avut nevoie de tratament.

Urmarirea inafara evolutiei acute a afectiunii se face prin controale regulate pana la varsta adolescentei.

THE SCREENING FOR RETINOPATHY OF PREMATURITY

Keywords: retinopathy of prematurity, preterm infants, indirect ophthalmoscopy, laser photocoagulation

Retinopathy of prematurity (ROP) is a proliferative disorder occurring on the blood vessels of immature retina. The
first signs appear at a certain time from birth, varying on a case by case basis depending on the gestational age (GA),
birth weight (BW), the amount of oxygen received during resuscitation, co-morbidities and individual factors. Exami-
nations for the detection and follow-up of ROP are by Indirect Ophthalmoscopy.

There are five stages of ROP:

- Stage 1 is a faint demarcation line.

- Stage 2 is an elevated fibrous ridge.

- Stage 3 is an extraretinal fibrovascular ridge.

- Stage 4 is retinal detachment with or without involvement of the maculla.

- Stage 5 is total tunneled retinal detachment.

Depending on the retinal position of the lesion, it can be found in Zone I (Z I), Zone II (ZII) or Zone III (ZIII). Lesion
stretching is appreciated in hourly dials. An important factor of predictability is the presence of the ,,+” vascular factor.

The first examination will be between 4 and 6 weeks of postnatal age for infants with GA between 32 and 27 weeks
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and at a corrected age of 31 weeks for those with GA below 27 weeks. The following examinations will be performed
1 or 2 weeks later, depending on the retinal aspect.

In case of ,,threshold” stage, treatment (laser photocoagulation or intravitreal injection with anti-VEGF agents) will
be performed. The ophthalmologic follow-up in the active disease phase will be done until the retinal vessels reach the
ZI11, in the absence of any signs of the disease, until full vasculature is reached when there was a stage of Retinopathy,
or at 1-2 weeks in cases that needed treatment. Follow-up beyond the acute stage of the disease is performed regularly
until adolescence.

Anca Bivoleanu', Elena Ioan?, Maria Stamatin'3
EVALUAREA RISCULUI DE DEZVOLTARE A SECHELELOR NEUROLOGICE LA NOU-NASCUTUL CU RE-
STRICTIE DE CRESTERE INTRAUTERINA
*medic primar neonatolog, specialist pediatru, Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,,Cuza Voda”, lasi
**medic rezident neonatolog, Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie ,, Cuza Voda”, lasi
***profesor doctor , Divizia de Neonatologie, Departamentul Mama si Copilul, Universitatea de Medicina si Farmacie
Grigore T.Popa , lasi

Cuvinte - cheie: restrictie de crestere intrauterina, follow-up, risc de dezvoltare neurologica

Introducere. Restrictia de crestere intrauterind (IUGR) reprezinta un factor de risc cunoscut pentru morbiditatea
perinatald precoce si tardiva.

Scop. Evaluarea patologiei din maternitate si a riscului de a dezvolta sechele neurologice la un lot de nou-néscuti
cu IUGR.

Material si metoda. Studiu prospectiv longitudinal efectuat pe o perioada de trei ani, asupra unei cohorte de copii
TUGR aflati in programul de urmarire al nou-ndscutului cu risc. Parametrii cuantificati: mediul de provenienta, varsta
de gestatie (VG), greutatea la nastere (GN), indice ponderal, patologie prezentata in maternitate, rezultatele examenului
Amiel-Tison la externarea din maternitate si riscul final in functie de scala BSID II (Bayley Scale of Infant Develop-
ment). Datele au fost prelucrate SPSS versiunea 20.0.

Rezultate. Au intrunit criteriile de includere in studiu 145 nou-nédscuti cu VG medie de 35,5 saptamani (s) cu li-
mite intre 28 s §i 42 s, toti cu GN sub percentila 10. Afectiuni diagnosticate pe parcursul spitalizarii: asfixie perinatala
8,3%, sindrom de detresa respiratorie (SDR) 66,2%, dintre care 17,2% au necesitat ventilatie mecanica invaziva, apnee
34,5%, hemoragie intraventriculara (IVH) 10,3%, leucomalacie periventriculard (LPV) 2,8%, enterocolitd ulcero-ne-
crotica (EUN) 31% (26,7% std 1, 73,3% std II), hipoglicemie 27,6%.72,2% dintre nou-nascutii cu hipoglicemie au
avut IP < 1,5, (p=0,001), retinopatie de prematuritate (ROP) 4,8%. 11,3% au necesitat peste 60 zile de spitalizare. In
lotul studiat nu s-a Inregistrat nici un deces pe parcursul spitalizarii. La externare, conform evaluarii Amiel-Tison, 93%
au fost incadrati in grupul de risc mediu. 49,7% nu au mai venit la control, iar dintre acestia 60,3% au fost din mediu
rural (p=0,037). La finalul evaludrilor, respectiv 2 ani, 69% au fost incadrati in grupul de risc usor, 27,6% risc mediu
si 3,4% risc sever.Cel mai ridicat procent (95,9%) au avut la final deficiente pe sfera motorie, 4,8% pe cea cognitiva si
4,1% cognitivo-motorie. 10,3% dintre nou-nascutii cu IUGR au fost incadrati in diferite sindroame genetice asociind
risc final sever in procent de 80% (p=0,001). Greutatea sub percentila 10 s-a mentinut la varsta de un an la 59% dintre
copii si sub 5 la 38% la 2 ani, ambele asociate cu mediul rural de provenientd (p=0,044) si cu deficiente pe sfera motorie
(p=0,05).

Concluzii. Varsta de gestatie mica si pune amprenta asupra patologiei si in cazul nou-néscutilor cu [UGR, respectiv
procent mare (66,2%) de copii cu SDR. Subiectii diagnosticati cu IVH, LPV si ROP au avut VG sub 30 s (p=0,05). EUN
a fost diagnosticata la peste 25% (31%) dintre copiii cu IUGR, aspect semnalat si in literatura de specialitate. Efectuarea
evaludrilor regulate asociaza risc usor (69%) indiferent de patologie si mediul de provenienta (p=0,894).Greutatea la
nastere sub percentila 10, ca factor de risc independent nu afecteaza gradul de risc neurologic (p=0,001)

NEUROLOGICAL FOLLOW-UP IN A LOT OF NEWBORNS WITH INTRAUTERINE GROWTH RESTRICTION
Key words. Intrauterine growth restriction, follow-up, neurological risk

Introduction. Intrauterine growth restriction (IUGR) is known to be a risk factor for perinatal for early and late
morbidity.
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Objective. The aim of this paper was to study the impact of [IUGR on clinical evolution and neurological outcome
in a lot of selected newborns.

Methods. Longitudinal prospective study over a 3 years period of time in a lot of IUGR newborns, included in
follow-up program. We quantify: the environment of origin, gestational age (GA), ponderal index, pathology during
hospitalization, the result of neurological evaluation according to Amiel-Tison at discharge and at two years of age,
according to BSID II (Bayley Scale of Infant Development). The data were analyzed using SPSS Statistics version 20.0.

Results. 145 newborns meet the criteria for inclusion in this study, with GA between 28 weeks of gestation (wk)-
2,8% and 42 wk- 0,7%, all with birth weight below the

10th percentile for GA. Pathology during hospitalization: respiratory distress syndrome (RDS) -66,2%, 17,2 %
among them necessitated invasive ventilation, apnea 34,5%, intraventricular hemorrhage (IVH) 10,3%, periventricular
leukomalacia (LPV)- 2,8%, necrotizing enterocolitis (NEC)- 31% (26,7% stage I and 73,3% stage II), hypoglycemia
26,7% (72,2% among them had ponderal index< 1,5- p=0,001), retinopathy of prematurity (ROP)- 4,8%. 11,3 % were
admitted over 60 days period of time and no deaths was recorded in studied lot. At discharge 93% according to Amiel-
Tison evaluation were categorized in medium risk group. After discharge, 49,7% didn’t come for evaluation and among
them 60,3% were from country side (p=0,037). At the end of follow-up program, 2 years of life, 69% were included
in low risk category, 27,6% medium risk and 3,4% high risk. Deficiencies on motor area were recorded in highest per-
centage- 95,9%, 4,8% had low score on cognitive area and 4,1% both, cognitive and motor. 10,3% from subjects were
diagnosed with genetic syndromes and associated severe risk at final evaluation (p=0,001) Weight under ten percentile
were recorded at one year in 59% patients and under 5 in 38% of patients, both associated with deficiencies on motor
area (p=0,005) and rural provenience (p=0,044).

Conclusions. Gestational age remains the main factor that influences pathology also in IUGR newborns- 66.2%
presented RDS. We found correlation between GA under 30 wk and IVH, PVL, and ROP (p=0.005). Similar literature
data, NEC were found in more than 25%, respectively in 31% cases. Regular evaluations associate low risk- 69% - no
matter of pathology and environment of origin. (p=0.894). Birthweight <10th percentile alone does not appear to be an
independent risk factor of neurodevelopmental adverse outcome.

Manuela Cucerea'?, Marta Simon'?, Laura Mihaela Suciu!, Monika Rusneac?, Carmen Gliga?,
Madailina Anciuc?, Raluca Marian',
HEMORAGIA INTRAVENTRICULARA LA PREMATURUL CU VARSTA GESTATIONALA
SUB 28 SAPTAMANI CU ADMINISTRARE DE SURFACTANT
! Universitatea de Medicind si Farmacie Tg. Mures
2 Centrul Regional de Terapie Intensiva Neonatald Tg. Mures

Cuvinte-cheie: hemoragie intraventriculari, prematur, varsta gestationala mica

Introducere: Hemoragia intraventriculara (IVH) la varste gestationale (VG) foarte mici este o complicatie amenin-
tatoare de viata, care necesita diagnostic precoce si urmarire ecografica si neurologica.

Material si metodi: In studiul retrospectiv desfasurat in perioada 1 ianuarie 2016-31decembrie 2017 am analizat
factorii de risc pentru IVH la un lot de 79 prematuri cu varsta gestationald < 28 saptamani internati in Centrul Regional
de Terapie Intensivd Neonatala Tg. Mures.

Rezultate: Din cei 79 prematuri inclusi in studiu, 52 (65,82%) au beneficiat de administrare de surfactant exogen
(lotul 1), iar 1a 27 (34.18%) nu s-a administrat surfactant exogen (lotul 2). Prezenta IVH s-a raportat la 38.46% in lotul 1
sila 37,03% in lotul 2, nesemnificativ statistic (p=0.17;0R=0.14;95% IC=0.014-1.445). Pentru lotul 1, VG medie a fost
de 25.71+1,69 SD, iar greutatea la nastere (GN) medie a fost de 846.9 g+212.1g, comparativ cu lotul 2 unde VG medie
a fost de 26.29+1,54, SD, respectiv GN medie 965.9 g+206.8g (p<0,05). Administrarea de corticoterapie antenatala nu a
influentat dezvoltarea IVH (p=1; OR=1.071; 95%IC=0.706-1.626) la niciunul din loturi. 55% din lotul 1, respectiv 60%
din lotul 2 au prezentat hemoragii de grad 3/4, hipotensiunea arteriala fiind prezenta la 40%, respectiv 30% din cazurile
cu IVH. Dezvoltarea IVH s-a corelat semnificativ cu necesitatea suportului ventilator invaziv (p=0,0013, OR =0, 0915,
95%IC=0,01-0,46). Au decedat 13,46% dintre nou-nascutii din lotul 1, respectiv 3,70% din lotul 2.

Concluzii: managementul corect al detresei respiratorii, limitarea ventilatiei invazive, tratamentul hipotensiunii
sunt conditii esentiale pentru limitarea HIV la prematurul extrem de mic cu sau fara administrare de surfactant.
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INTRAVENTRICULAR HEMORRHAGE IN PRETERM INFANTS OF LESS THAN 28 WEEKS GESTATION
WITH SURFACTANT ADMINISTRATION

Keywords: intraventricular hemorrhage, premature, small gestational age

Introduction: Intraventricular hemorrhage (IVH) at very small gestational age (GA) is a life-threatening complica-
tion that requires early diagnosis and ultrasound and neurological follow-up.

Material and methods: In this retrospective study conducted between 1 January 2016 and 31 December 2017, we
analyzed the risk factors for IVH in a group of 79 preterm infants with gestational ages < 28 weeks, admitted in the
Regional Center of Neonatal Intensive Care Tg. Mures.

Results: Of the 79 preterm included in study, 52 (65.82%) received exogenous surfactant (lot 1) and 27 (34.17%)
did not receive exogenous surfactant (group 2). The presence of IVH was 38.46% in lot 1 and 37.03% in group 2, which
is not statistically significant (p = 0.17, OR = 0.14, 95% IC = 0.014-1.445). For group 1, mean GA was 25.71 + 1.69
SD and mean birth weight (BW) was 846.9 g+ 212.1 g compared to group 2 where mean VG was 26.29 + 1.54 SD,
and the mean BW was 965.9 g £ 206.8 g (p <0.05). The administration of antenatal corticosteroids did not influence
the development of IVH (p = 1; OR = 1.071; 95% IC = 0.706-1.626) in any of the groups. 55% of group 1 and 60% of
group 2 experienced grade 3/4 haemorrhages, with hypotension presenting in 40% and 30% of IVH cases, respectively.
IVH development significantly correlated with the need for invasive ventilator support (p =0.0013, OR =0, 0915, 95%
IC =0.01-0.46). 13.46% of newborns in group 1 and 3.70% of group 2 were deceased.

Conclusions: Proper management of respiratory distress, limitation of invasive ventilation, treatment of hypoten-
sion are essential conditions for limiting IVH in extremely premature infants with or without surfactant administration.

Conf. Dr. Valeria Filip
CONSECINTELE NEONATALE ALE DIABETULUI GESTATIONAL
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Oradea, Sectia Neonatologie
Facultatea de Medicina si Farmacie Oradea

Cuvinte-cheie: diabet gestational, hiperglicemie, nou-nascut.

Introducere: Diabetul zaharat reprezintd un sindrom heterogen, definit prin hiperglicemie cronica, care determina o
perturbare a metabolismului glucidic, lipidic si proteic, indusa fie de secretia deficitara a insulinei, de rezistenta la insu-
lind sau ambele entitati in proportii variablie. Diabetul constituie principala tulburare metabolica in sarcind, asociindu-
se cu un risc crescut de morbiditate materna, fetald si neonatald. Diabetul gestational este consecinta unei intolerante
la glucoza 1n grade variabile, care apare sau este diagnosticata pentru prima datd in sarcina. Insulinorezistenta care se
dezvolta in timpul sarcinii este similara cu cea care apare in diabetul zaharat de tip 2, iar hiperglicemia aparuta poate
afecta pe termen scurt sau lung atat mama cit i nou-nascutul.

Scopul lucrarii: prezentarea consecintelor hiperglicemiei materne asupra nou-nascutului. Material si metoda: S-a
realizat un studiu retrospectiv in cadrul Cliniicii de Neonatologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Oradea, pe o
perioada de 5 ani, intre 2013-2017, in care s-au analizat consecintele neonatale ale hiperglicemiei materne.

Rezultate: Din totalul cazurilor analizateo cota de 0,78% au prezentat diabet zaharat, dintre care 79.6% diabet ges-
tational. Virsta de gestatie a fost intre 37-40 de saptamani si majoritatea nasterilor au fost prin sectiune cezariana. Cei
mai multi nou-nascuti au avut un Scor Apgar intre 8 si 10, 20,66% au prezentat hipoglicemie, 46,28% au fost LGA si
3,3% au prezentat asfixie la nastere.

Concluzii: Diabetul gestational reprezinta o stare tranzitorie care poate complica sau compromite sarcina §i poate
afecta nou-nascutul prin tulburari de crestere, metabolice, asfixice si respiratorii. Importanta majora a diagnosticului si
tratamentului diabetului gestational consta in diminuarea consecintelor atit materne cit si neonatale.

NEONATAL CONSEQUENCES OF GESTATIONAL DIABETES

Keywords: gestational diabetes, hyperglycemia, neonate.

Introduction: Diabetes mellitus represents a heterogenous syndrome, defined as chronic hyperglycemia, which is
induced either by a deficit of insulin secretion, by insulin resistance or both, and leads to disorders of protein, lipid and
carbohydrate metabolism Diabetes is the main metabolic disorder of pregnancy and is associated with a high risk of
fetal, neonatal and maternal morbidity. Gestational diabetes is the consequence of variable glucose intolerance that ap-
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pears or is diagnosed for the first time during pregnancy. Insulin resistance which develops during pregnancy is similar
to type 2 diabetes and hyperglycemia can affect both mother and infants, on the short or long-term.

Aim: to present the neonatal consequences of maternal hyperglycemia. Material and methods: We performed a
retrospective study over five years (2013-2017) in the Neonatology Department of our County Hospital, to analyze the
neonatal consequences of maternal hyperglycemia.

Results: Out of the total number of cases we analyzed, 0.78% had diabetes mellitu, 79.6% of which were gestational
diabetes. Gestational age was between 37 and 40 weeks and the delivery was by Caesarean section. Most of the cases
had Apgar scores between 8 and 10, 20.66% had hypoglycemia, 46.28% were LGA and 3.3% had perinatal asphyxia.

Conclusions: Gestational diabetes represents a transitional status that can complicate or compromise the pregnancy
and can affect the neonate by developmental, metabolic, hypoxic and respiratory disorders. The major importance of
diabetes diagnosis and management is in the decrease of maternal and neonatal consequences.

Elena Hanganu'?, Livia Lupu?, Sandu Gabriel Aprodu'?, Valentin Munteanu®, Oana Trifan?,
Andreea Avasiloaiei*’, Maria Stamatin*’, Simona Gavrilescu'~
LIMITELE MANAGEMENTULUI POSTNATAL AL HERNIEI DIAFRAGMATICE CONGENITALE
! Universitatea de Medicina si Farmacie “Grigore T. Popa” lasi, Disciplina de Chirurgie Pediatricd
2 Spitalul Clinic de Urgente pentru Copii “Sf- Maria” lasi, Clinica de Chirurgie si Ortopedie Pediatricd
3 Spitalul Clinic de Urgente pentru Copii “Sf. Maria” lasi, Sectia Clinica de Anestezie si Terapie Intensiva
* Universitatea de Medicind si Farmacie “Grigore T. Popa” lasi, Disciplina de Neonatologie
3 Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginceologie "Cuza-Voda”, lasi, Centrul Regional de Terapie Intensiva Neonatald

Cuvinte-cheie: Hernie diafragmatica congenitala, diagnostic prenatal, tratament chirurgical.

Introducere: Managementul postnatal al herniei diafragmatice congenitale (CDH) implicd abordarea
multidisciplinara si este nonstandardizat in majoritatea centrelor de chirurgie pediatrica.

Obiectiv: Evaluarea statusului managementului cazurilor cu hernie diafragmatica congenitala tratate intr-un centru
tertiar de chirurgie pediatrica, respectiv de terapie intensiva pediatrica.

Material si Metode: Am revizuit rezultatele tuturor cazurilor de hernie diafragmatica congenitala din ultimele 30
de luni, tratate in departamentul de chirurgie pediatrica al Spitalului Clinic de Urgente pentru Copii “Sf. Maria” din
Tasi, Romania.

Rezultate: A fost inclus un numaér total de 14 cazuri. Dintre acestea, 64% (9 cazuri) au fost diagnosticate antenatal.
Un numar de 12 cazuri au fost tratate chirurgical, 8 prin abord deschis prin laparotomie si 4 prin abord minim invaziv
toracoscopic cu o mortalitate generald de 78%.

Factorii de risc postnatali, cum ar fi localizarea herniei, prematuritatea, greutatea mica la nastere si marimea defectu-
lui, au fost confirmati in lotul de studiu ca fiind corelati cu mortalitatea inregistratd. Durata medie de spitalizare a fost
de 43 de zile. Pentru cele 3 cazuri de supravietuitori durata medie de urmarire a fost de 1 an.

Concluzii: Chiar in conditiile managementului nostru actualizat mortalitatea pe care am inregistrat-o a fost foarte
ridicata si s-a corelat cu prezenta factorilor de risc postnatali. Hipertensiunea pulmonara persistenta a fost dificil de evaluat
si a reprezentat o continud provocare de management, mai ales din cauza lipsei, in sectia de Terapie Intensiva Pediatrica, a

LIMITS OF POSTNATAL MANAGEMENT OF CONGENITAL DIAPHRAGMATIC HERNIA

Keywords: Congenital diaphragmatic hernia, prenatal diagnosis, surgical treatment

Introduction: Postnatal management of congenital diaphragmatic hernia involves a multidisciplinary approach and
is non-standardized in most of pediatric surgery departments.

Objective: To evaluate the status of congenital diaphragmatic hernia (CDH) management in a tertiary department
of pediatric surgery and neonatal intensive care unit.

Study design: We reviewed the last 30 months outcomes of all cases of CDH treated in NICU and the department
of pediatric surgery of “Sf. Maria” Emergency Children Hospital Iasi, Romania.

Results: A total of 14 cases were included. Of these, 64% (9 cases) were prenatally diagnosed. A number of 12 cases
were surgically treated, 8 by abdominal open approach and 4 by thoracoscopic minimally invasive approach with an
overall mortality rate of 78%.
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Postnatal risk factors of mortality such as: side of hernia, prematurity, low birth weight, and size of the defect were
confirmed in our study group. The median time of hospital stay was 43 days. For the 3 survivors the mean period of
follow-up was 1 year.

Conclusions: Despite our updated management of CDH, mortality was still very high and was associated with
postnatal risk factors. Persistent pulmonary hypertension was difficult to evaluate and presented persistent challenges
in management.

Luminita Paduraru'-2, Madalina Gradinaru-Popa!, Mihaela Moscalu?, Andreea Luciana Avasiloaiei’-?,
Gabriela Ildiko Zonda'-2, Maria Stamatin'-?
NOU-NASCUTUL PROVENIT DIN SARCINA MULTIPLA — COMPLICATIL EVOLUTIE
!Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie "Cuza-Voda”, Centrul Regional de Terapie Intensiva Neonatald, lasi, Romdnia
2 Universitatea de Medicind si Farmacie "Grigore T. Popa” lasi, Romdnia

Cuvinte-cheie: sarcina multipla, fertilizare in vitro, mortalitate, morbiditate neonatala.

Introducere: sarcina multipld reprezinta una din principalele cauze de prematuritate si complicatii secundare, mai
ales 1n contextul cresterii numarului de sarcini obtinute prin fertilizare in vitro (FIV) si al progresului managementului
nou-ndscutului cu risc crescut. Secundar se constatd o ratd mai mare a supravietuirii, dar $i a morbiditatii cu potentiale
sechele pe termen lung.

Obiective: evaluarea incidentei nasterilor din sarcind multipla, a mortalitatii si principalelor categorii de morbiditate
a acestei categorii de nou-nascuti.

Material si metoda: am efectuat un studiu retrospectiv observational asupra nou-nascutilor proveniti din sarcini
multiple, Ingrijiti In centrul nostru in perioada 2015-2017. Am evaluat urmatorii parametri: modul de obtinere a sar-
cinii, modul nasterii, varsta de gestatie, greutatea la nastere, resuscitarea la nastere, complicatii n timpul spitalizarii,
modalitatile terapeutice, durata de spitalizare.

Rezultate: din 19550 nou-nascuti in Maternitatea ”Cuza-Voda”, 609 cazuri au provenit din 296 sarcini multiple,
cu o incidentd totald de 1,51% si o varsta gestationala de 34,5 saptamani. Dintre acestea, 280 sarcini au fost gemelare
(94,59%), 15 sarcini triple (5,07%) si | sarcina cvadrupla (0,34%). 40 sarcini au fost induse artificial prin FIV (13,51%).
Nu se constata diferenta statistica intre sarcinile gemelare sau cu tripleti in privinta modului de conceptie — natural sau
prin FIV (p = 0.861). FIV se asociaza cu o varstd gestationald mai crescutd (p = 0.0248), cu nasterea prin cezariana
(p = 0.0289) si apnee de prematuritate (p=0.034). Nu se observa diferente statistic semnificative in privinta nevoii
administrarii de surfactant, numarului de zile de spitalizare sau nevoii de ventilatie mecanica. Nou-nascutii de rang 3 si
4 se asociaza cu un necesar crescut de reanimare la nastere (p=0.0313), ventilatie mecanica (p=0.013), sindrom de de-
tresa respiratorie (p=0.014), apnee de prematuritate (p=0.0255), infectie (p=0.0057) si tulburari metabolice (p=0.0004).
Nou-nascutii proveniti din sarcind obtinutd natural prezinta o ratd mai crescuta a mortalitatii (p=0.034).

Concluzii: in studiul nostru, sarcinile multiple obtinute prin FIV au beneficiat de urmarire prenatalda mai riguroasa,
in contextul aceleiasi ingrijiri postnatale ca si a celor obtinute natural. Sarcinile multiple sunt sarcini cu risc neonatal

ingrijire adecvate pentru nou-nascuti.

NEONATES FROM MULTIPLE PREGNANCIES — COMPLICATIONS, OUTCOME

Key words: multiple gestations, in vitro fertilization, morbidity, neonatal mortality.

Background: Multiple pregnancy became one of the leading cause of prematurity and subsequent complications,
mainly because of increasing rate of in vitro fertilization (IVF) procedures and fast progress in management of high risk
neonates. The effect is a higher rate of survival, but also of morbidity with long-term consequences.

Objective: to evaluate the incidence of births from multiple pregnancies, mortality and main morbidity categories
in this category of infants.

Material and methods: we performed an observational retrospective study on infants coming from multiple preg-
nancies, born in our hospital over three years (2015-2017). We assessed the following parameters: type of conception,
mode of birth, gestational age, birth weight, resuscitation in the delivery room, therapeutic maneuvers, length of hos-
pital stay.

Results: Out a total of 19550 newborns, 609 infants resulted from 296 multiple pregnancies, with a total incidence
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of 1.51% and a mean gestational age of 34.5 weeks. Among them 280 were twins (94.59%), 15 were triplets (5.07%)
and 1 were quadruplets (0.34%). 40 pregnancies resulted from IVF (13.51%). There is no statistical difference between
the number of twin vs triplets pregnancies regarding type of conception: natural vs IVF (p = 0.861). IVF is associated
with higher gestational age (p = 0.0248), Caesarean section (p = 0.0289) and apnea of prematurity (p=0.034) comparing
with natural multiple pregnancies that presented higher mortality rate (p=0.034). No significant difference regarding
surfactant administration, days of hospitalization and need of mechanical ventilation were observed. Range 3 and 4
newborns were associated with higher need of resuscitation at birth (p=0.0313), mechanical ventilation (p=0.013), res-
piratory distress syndrome (p=0.014), apnea of prematurity (p=0.0255), infection (p=0.0057) and metabolic disfunction
(p=0.0004). Conclusions: neonates from in vitro fertilization have better prenatal care, despite same postnatal care as
natural multiple gestations. Multiple pregnancies are of high risk for neonates and should be better diagnosed and refer-
red to higher levels of neonatal care.

Maria STAMATIN
NOU-NASCUTUL CU RISC — INCADRARE NOSOLOGICA, FACTORI DE RISC, COMPLICATII
Universitatea de Medicind si Farmacie "Grigore T. Popa”, lasi,
Departamentul Medicina Mamei si Copilului, Disciplina de Neonatologie

Cuvinte-cheie: nou-nascut cu risc, factori de risc, complicatii, abordare multidisciplinara

Nou-nascutul cu risc reprezintd nou-nascutul care, in urma unei sarcini sau nasteri patologice, necesitd ingrijiri spe-
ciale in sectia de Terapie Intensiva Neonatala (TIN).

Existd mai multe categorii de nou-nascuti cu risc, dar nou-nascutul prematur reprezintd cea mai importanta clasa.
Acestuia se adaugd nou-nascutul cu restrictie de crestere intrauterind, nou-nascutul din mama diabetica, nou-nascutul
cu asfixie perinatala, infectii, malformatii congenitale si genetice.

Factorii de risc includ patologia materna sau patologia survenitd In timpul sarcinii, conditii socio-economice preca-
re, sarcina multipla, infectii congenitale. Un factor de risc aparte, in Intregime evitabil, este reprezentat de prematurita-
tea iatrogenad indusa de operatia cezariana electiva.

Complicatiile pe termen scurt ale nou-nascutului cu risc acopera Intregul spectru de patologie neonatala, incepand
de la detresa respiratorie de diferite grade, cu nevoie de suport respirator invaziv sau noninvaziv, pana la enterocolita
ulcero-necrotica, encefalopatie hipoxic-ischemica sau diverse tulburari metabolice.

Complicatiile pe termen lung variaza de la afectarea pulmonara (boald pulmonara cronicad), senzoriala (retinopatia
de prematuritate), sechele neurologice (paralizie cerebrala, retard mental), la deficite nutritionale (osteopenie, anemie)
sau susceptibilitate crescuta la infectii.

Abordarea nou-ndscutului cu risc dupa externarea din sectia de TIN necesitd o stransa colaborare interdisciplinara
intre medic neonatolog, pediatru, medic de familie, medic ORL-ist, oftalmolog, psiholog, logoped, asistent social, pre-
cum si alte categorii de specialisti.

THE HIGH-RISK NEONATE - NOSOLOGIC CLASSIFICATION, RISK FACTORS, COMPLICATIONS

The high-risk neonate represents the infant that, due to non-physiologic pregnancy and/or delivery, needs special
care in the Neonatal Intensive Care Unit.

There is a number of categories of high-risk neonates, but the preterm infant is the most important. Other examples
are the infant with intrauterine growth restriction, the infants of diabetic mothers, perinatally asphyxiated newborns,
infected infants and neonates with congenital and genetic anomalies.

Risk factors include maternal and pregnancy conditions, social and economic precarious conditions, multiple preg-
nancies, congenital infections. One particular risk factor, entirely avoidable, is represented by elective Caesarean secti-
on which leads to iatrogenic prematurity.

Short-term complications of the high-risk neonate cover the entire spectrum of neonatal conditions, starting with
different degrees of respiratory distress, in need of invasive or non-invasive ventilation, and continuing with necrotizing
enterocolitis, hypoxic-ischemic encephalopathy or different metabolic disorders.

Long-term complications vary from pulmonary diseases (chronic lung disease), sensory disturbancies (retinopathy
of prematurity), neurologic sequelae (cerebral palsy, mental deficiencies), to nutritional deficits (osteopenia, anemia) or
increased susceptibility to infections.
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The management to high-risk neonates needs a close colaboration among neonatologists, pediatricians, ENT-ists,
ophtalmologists, psychologists, speech therapists, social workers and other categories of specialist.
Keywords: the high-risk neonate, risk factors, multidisciplinary approach

Surdu Monica, Caeridin Georgia, Fratiman Livica
DIAGNOSTICAREA PRECOCE A SINDROMULUI DANDY-WALKER - UN CAZ RAR
Neonatology Clinic, Saint Andrew Clinical Emergency Hospital Constanta

Introducere: Sindromul Dandy-Walker este o malformatie congenitald a creierului implicand cerebelul, dar si
spatiile lichidiene ce 1l Inconjoara. Caracteristicile principale ale acestui sindrom sunt o dilatare a ventriculului 1V,
absenta partiald sau totald a creierului intre cele doua emisfere cerebelare si uneori formarea de chisturi in apropierea
craniului. O crestere a marimii §i a presiunii spatiilor de fluid din jurul creierului (hidrocefalie) poate fi de asemenea
prezenta. Sindromul poate avea o evolutie fulminantd sau poate trece neobservat.

Metodologie: Prezentim cazul unui nou-nascut, mama de 31 de ani, 39 de saptaméani de sarcind, gesta 6, para 6,
diagnosticat la internare cu hidrocefalie fetald, nastere prin operatie cezariana, iar diagnosticul a fost confirmat dupa
nastere.

Rezultate: Managementul hidrocefaliei congenitale diagnosticate in al treilea trimestru, inainte de nastere, pune
probleme medicale, psihologice si etice. Hidrocefalia in cadrul sindromului Dandy-Walker este considerata ca un ele-
ment esential pentru diagnosticul acestei anomalii, §i poate aparea in evolutie chiar si la cateva luni dupa nastere. Cazul
prezentat este o varietate extrem de rard, diagnosticul fiind confirmat la cateva ore de la nastere cu ajutorul ecografiei
transfontanelare si prin scanare CT.

Concluzii/Discutii: Ingrijirea si monitorizarea prenatala reprezinta cheia in diagnosticarea precoce a anomaliilor
fetale, ceea ce va permite clinicienilor a oferi consiliere timpurie 1n alegerea unei strategii de management medical al
cazului.

Consulturile prenatale sunt importante pentru detectarea anomaliilor fetale si stabilirea unui plan al cazului cu o
echipad multidisciplinara. (Obstetrician, Neonatolog, Neurochirurg Pediatru).

EARLY DIAGNOSIS OF A DANDY-WALKER SYNDROME - A RARE CASE

Introduction/Objective: Dandy-Walker Syndrome is a congenital brain malformation involving the cerebellum
and the fluid-filled spaces around it. The key features of this syndrome are an enlargement of the fourth ventricle, a
partial or complete absence of the area of the brain between the two cerebellar hemispheres, and cyst formation near the
lowest part of the skull. An increase in the size and pressure of the fluid spaces surrounding the brain (hydrocephalus)
may also be present. The syndrome can appear dramatically or develop unnoticed.

Methods/Methodology: We present the case of newborn, mother of 31 year old, 39 weeks pregnant, gravida 6, para
6, diagnosed at admission with fetus hydrocephalus. The fetus was delivered by cesarean section and the diagnosis was
confirmed after birth.

Results: The management of congenital hydrocephalus diagnosed in the third trimester, prior to delivery, poses
medical, psychological and ethical challenges. Hydrocephaly in Dandy-Walker Syndrome is usually considered as an
essential element to the diagnosis of this abnormality, and it can even appear in evolution a few months after delivery.
Our case is an extremely rare variety the diagnosis being confirmed in a few hours after birth transfontanellar ultrasound
and CT scan.

Conclusion/Discussions: Prenatal care is the key for the early diagnosis of fetal abnormalities, which will enable
the clinicians to offer early counseling in choosing a management strategy.

Prenatal visits are important for detecting fetal anomalies and establishing a plan with a multidisciplinary team
(Obstetrician, Neonatologist, Geneticist, Pediatric Neurosurgeon).
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Natalia Bursacovscaia !, Victor Petrov!
POZITIA iN TIMPUL SOMNULUI A GRAVIDEI CA FACTOR DE RISC
AL MORTINATALITA'III LA TERMEN
UMSP Institutul Mamei si Copilului

Cuvinte-cheie: mortinatalitate, pozitie in timpul somnului, sarcina la termen.

Introducere. Pozitia in timpul somnului a gravidei poate fi un factor de risc potential modificabil al mortinatalitatii,
in special pentru o sarcind la termen. Aceasta constatare se refera la pozitia gravidei pe spate sau orice pozitie care nu
este pe partea stanga [1, 2]. Subiectul actual a fost abordat in timpul Conferintei Aliantei Mortinatalitatii, care a avut loc
in 2017 in Irlanda. Astfel, s-a demonstrat ca in timpul somnului pe spate uterul gravidei cu termenul avansat de sarcind
comprima aproape complet vena cava inferioara[2]. Cu toate acestea, desi acest lucru se observa la majoritatea femeilor,
doar un numar mic de paciente prezintd sindromul venei cave inferioare. Datele examenului cu rezonanta magnetica au
aratat ca femeile gravide sanatoase, fara hipotensiune arteriala simptomaticd, in timpul aflarii pe spate mentin debitul
cardiac datorita drenajului venos colateral, inclusiv prin vena azygos [2]. Debitul cardiac al mamei in timpul sarcinii
avansate este cel mai mare in pozitia laterald din stdnga, mediu - In pozitia laterald pe dreapta si cel mai mic atunci cand
mama doarme pe spate. [3] In ciuda unui numar mare de studii in acest domeniu, Stacey T. si Mitchell E.A insista asupra
faptului ca studiile de confirmare sunt necesare inainte de a se face recomandari pentru sanatatea publica [4].

Material si metode. S-a efectuat un studiu prospectiv de decese ante- si intranatale a le fetilor la termen in cadrul
Institutului Mamei si Copilului si Spitalului Raional Ialoveni, in perioada ianuarie 2016 - aprilie 2018. Pentru a de-
termina pozitia preferata in timpul somnului intervievarii (autopsiei verbale) au fost supuse gravidele care au nascut
fetii la termen (incepand cu 37 saptamani de gestatie). Lotul de baza a inclus 30 de femei cu moarte fetala intrauterina
antenatald, grupul de control - 70 de femei care au nascut un copil viu.

Rezultate si discutii. Respondentele au fost intrebate despre pozitia preferata in timpul somnului cand aveau un ter-
men avansat al sarcinii. in esantionul total, majoritatea femeilor (88%) prefera si doarma pe una dintre partile laterale:
47% 1n pozitia combinata stanga si dreapta, doar 22% exclusiv pe partea stangd si 19% pe cea dreapta. O zecime din
femeile gravide (11%) isi permiteau somnul de noapte pe spate, dintre care 7% combinau somnul pe spate cu una dintre
partile laterale , 4% au preferat somn numai pe spate. O singurd mama gravida nu putea sa relateze pozitia preferabila in
timpul somnului, pentru ea travaliul s-a finisat cu nasterea unui nou-nascut viu. Am considerat urmatorii factori de risc
potentiali ai decesului antenatal al fatului matur: somn doar pe spate sau in decubit dorsal (OR = 0,77, CI 0,08-7,72),
somnul pe spate si pe una dintre partile laterale (OR = 0,93, CI 0,17-5, 08), somn numai pe partea dreaptd (OR = 1,47,
CI 0,51-4,20). De asemenea, au fost luati In considerare factorii probabili de protectie: somnul doar pe partea stanga
(OR = 0,44, CI 0,14-1,45); o combinatie de somn pe partea dreapta si pe partea stanga (OR = 1,44, CI 0,61-3,39). Du-
rata medie a somnului pe parcursul noptii nu a fost semnificativ diferita in grupul de studiu si cel de control (7,3+0,29
vs. 7,57+0,21; t=0,76, p>0,05). Somnul pe parcursul zilei nu a avut un impact statistic veridic asupra probabilitatii de
finalizare a sarcinii cu deces antenatal al fatului: lipsa somnului in timpul zilei (OR = 1,34, CI 0,46-4,04), somnul rar in
timpul zilei (OR = 0,64, CI1 0,26-1, 61), somnul regulat pe parcursul zilei (OR = 1,33, CI 0,57-3,14). Concluzii: Studiul
efectuat nu a determinat nicio asociere intre pozitia preferatd in timpul somnului a gravidei in termene avansate ale
sarcinii si riscul sporit al decesului antenatal al fatului. Suntem de acord cu opinia unor colegi strdini cd sunt necesare
studii de confirmare Tnainte de a se face recomandari pentru sanatatea publica.

Bibliografie: 1. Minglan Li et al. Supine going-to-sleep position is a major risk factor for term stillbirth: findings
from the New Zealand multicentre stillbirth case-control study. In: BMC Pregnancy and Childbirth 2017, 17(Suppl
1):299, p. 1. DOI 10.1186/s12884-017-1457-7 2. Humpbhries A., Stone P., Mirjalili S.A. Anatomy of the collateral ve-
nous drainage in late pregnancy in different positions. In: BMC Pregnancy and Childbirth 2017, 17(Suppl 1):299, p.
7. DOI 10.1186/s12884-017-1457-7r0 3. Milsom 1., Forssman L.: Factors influencing aortocaval compression in late
pregnancy. In: Am J Obstet Gynecol 1984, 148(6):764-71. 4. Stacey T., Mitchell E.A. Sleep position and risk of late
stillbirth. In: BMC Pregnancy and Childbirth 2012 12(Suppl 1):A12.
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Adrian Ioan Toma'?
ECOGRAFIA SPINALA LA NOU-NASCUT SI SUGAR. ASPECTE NORMALE SI PATOLOGICE.
CORELATIA CU REZULTATELE RMN
! Neonatologie, Neurologie Pediatricd. Life Memorial Hospital, Bucuresti
2 Universitatea "Titu Maiorescu” Bucuresti. Facultatea de Medicina

Obiectiv: Cercetarea a avut drept obiective stabilirea fezabilitdtii ecografiei spinale la nou-ndscut si sugarul mic,
identificarea imaginilor ecografice normale la diferite varste, identificarea concordantei intre datele ecografice si cele
RMN 1n cazul disrafismelor spinale.

Material si metode: Pentru stabilirea fezabilitatii ecografiei spinale si a identificarii imaginilor normale au fost
efectuate 350 de ecografii spinale la nou-nascuti normali, la termen. Au fost efectuate sectiuni longitudinale §i transver-
sale la nivel cervical, toracic, lombar si sacro-coccigian, folosind o sonda liniara cu frecventa de 10 Hz. Au fost notate:
pozitia si mobilitatea maduvei, diametrele maduvei si ale canalului medular la nivel cervical, toracic, lombar, pozitia
conus medullaris, diametrul filum terminale, prezenta de chisturi de filum terminale sau conus medular.

Pentru a se stabili varsta pana la care este fezabila ecografia spinala, au fost trecute in revista ecografiile spinale
efectuate la pacientii din cadrul programului de urmarire pentru nou-nascutii cu risc.

Au fost de asemenea investigate cu aceeasi tehnicd, 40 de cazuri de nou-nascuti cu risc de disrafism spinal oculta,
indicat prin prezenta de stigmate cutanate, sinusuri lombo-sacrate, mase mediane sau paramediane, anomalii detectate
intrauterin. Pacientii au beneficiat de examen RMN pentru confirmarea leziunilor identificate ecografic.

in anumite cazuri a fost efectuatd urmirirea ecografica a pacientilor cu coloani fixata (tethered cord) sau lipo-mie-
lomeningocel pentru a ajuta la fixarea momentului operator.

Rezultate: Nivelul conus medullaris a fost identificat a fi la nivelul vertebrei L1 1n 88 de cazuri (25.1%), spatiul
L1-L2 in 203 cazuri (58%) si sub nivelul L2 in 59 de cazuri (16.8%). Grosimea filum terminale a fost de 1.8 (+ 0.5 cm).
Nu au fost identificate defecte spinale in cazul nou-nascutilor normali, fara stigmate. Au fost identificate un numar de 5
chisturi de filum terminale si 3 cazuri de ventriculus terminalis, fara semnificatie patologica.

in cadrul programului de urmirire pentru nou-nascutii cu risc, au fost efectuate ecografii spinale la un numir de 36
de pacienti. In 32 din cazuri, ecografiile au fost efectuate pana la varsta de 3 luni, structurile intravertebrale fiind vizibile
la aceastd varstd. In 4 cazuri au fost efectuate ecografii si la varstele de 4 si 6 luni; ecografiile de la 4 luni au decelat
structurile cu suficientd acuratete, imaginile fiind partial vizibile la unul dintre pacienti la varsta de 6 luni, si nevizibile
la ceilalti. In 4 cazuri, pacientii au ajuns la ecografie dupa varsta de 5 luni, in aceasta situatie structurile nu au mai putut
fi vizualizate.

Indicatiile pentru ecografie spinald pentru risc de disrafism au fost reprezentate de sinusuri sacro-coccigiene — 24
cazuri, hemangioame in regiunea vertebrala sau paravertebrale — 6 cazuri, zone hiperpigmentate in regiunea vertebra-
14 V cazuri si mase tumorale lombosacrate — 2 cazuri. Au fost identificate 4 lipoame intratecale — 3 lipoame de filum
terminale §i un lipom dural toracic (asociat unui sindrom plurimalformativ), doud cazuri de coloana fixata, asociate cu
siringomielie (asociate cu hemangioame in regiunea vertrebrald lombara) si doud lipo-mielomeningocel. A existat o
corelatie buna Intre imaginile ecografice si cele RMN, sensibilitate 100%.

Un caz de coloana fixatad cu siringomielie §i un caz de lipo-mielomeningocel au beneficiat de urmarire ecografica
timp de 3 luni pentru a se stabili momentul operator in functie de gradul de fixare al coloanei, respectiv cresterea masei
tumorale intratecale. In ambele cazuri, a putut fi realizata o urmirire corecta ecografic, momentul operator fiind stabilit
in colaborare cu medicul neurochirurg. Pacientii au avut evolutie favorabild postoperator.

Concluzii: Ecografia spinald poate furniza date de incredere daca este efectuatd pana la varsta de 3-4 luni. Pot fi
identificate ecografic mobilitatea maduvei, dimensiunile acesteia, pozitia conus medullaris si a filum terminale. in cazul
pacientilor cu risc de disrafism, ecografia a identificat cu exactitate leziunile ulterior confirmate de examenul RMN si
in cazuri selectate a permis urmarirea evolutiei leziunii si stabilirea momentului operator. Recomandam folosirea eco-
grafiei spinale ca prima linie de investigatie in cazul pacientilor cu risc de disrafism spinal inchis, Tnaintea efectudrii
examenului RMN.

SPINAL ULTRASOUND IN NEONATES AND INFANTS. NORMAL
AND PATHOLOGIC FINDINGS. CORRELATION WITH MRI RESULTS

Aim: The aims of our research were to establish the feasibility of the spinal ultrasound in the neonate and small
infant, to identify the normal ultrasound findings at different ages , to identify the correlation between the ultrasound
images and the spinal MRI in the case of spinal dysraphisms.

Material and methods: In order to establish the feasibility of the spinal ultrasound and identify the normal findings
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350 spinal ultrasounds were performed in normal term neonates. There were performed longitudinal and transverse sec-
tions in the cervical, thoracic, lumbar and sacro-coccygeal areas, using a linear probe with a frequency of 10 Hz. There
were noted: the position and mobility of the spinal cord, the diameters of the cord and spinal canal (cervical, thoracic,
lumbar), the position of the conus medularis , the diameter of filum terminale,the presence of cysts of filum terminale
or conus medularis.

In order to establish the age until the spinal ultrasound can provide reliable images , there were reviewed the spinal
ultrasound performed in patients in the follow up programme for infants at risk.

There were also investigated by ultrasound 40 cases of neonates at risk of occult spinal dysraphism, suggested by the
presence of cutaneous stigmata , lumbo-sacral sinuses , median or paramedian masses, abnormalities detected in utero.
The patients had also spinal MRI performed in order to confirm the abnormalities detected by ultrasound.

In certain situations (see below) serial ultrasound were performed in patients with tethered cord or lipo-myelome-
ningocele in order to help to establish the optimal timing for surgery.

Results: The level of the conus medullaris was identified to be situated at the level of L1 in 88 cases (25.1%), L1-L2
space in 203 cases (58%) and below L2 in 59 cases (16.8%). The thickness of filum terminale was 1.8 cm(+ 0.5 cm).
There were not identified spinal defects in the case of normal neonates, without stigmata. There were identified 5 cysts
of filum terminale and 3 cases of ventriculum terminalis , with no pathologic significance.

In the case of the patients in the follow up programme , there were perfomed spinal ultrasounds in 36 patients. In 32
cases, the ultrasounds were performed until the age of 3 months, the intravertebral stuctures were visible at this age. In
4 cases, the ultrasounds were performed between 4 and 6 months; the ultrsounds performed at 4 months displayed the
structures with a sufficient accuracy, the intravertebral space was partially visible in one patient at 6 months and were
not visible in the others. In 4 cases, the patients were refered to ultrasound after the age of 5 months, in these cases, the
intravertebral structures could not be visualised.

The indications for spinal ultrasound in case of risk of spinal dysraphism were represented by sacro-coccygeal
sinuses -24 cases, hemangioma in verterbral or paravertebral regions — 6 cases, hyperpigmented areas in the vertebral
region — 5 cases and lumbo-sacral tumoral masses — 2 cases. There were identified 4 cases of lipoma — 3 lipoma of filum
terminale and one dural thoracic liopoma (associated with a plurimalformative syndrome), two cases of tethered cord
associated with syringomielia (associated with hemangioma in the vertebral lumbar region) and two lipo-myelomenin-
goceles. There was a good correlation between the ultrasound images and MRI findings , 100% sensitivity.

In one case of tethered cord and one case of lipo-myelomeningocele serial spinal ultrasounds were performed for 3
months in order to help establishing the optimal time for surgery , in relation the degree of fixation of the cord and the
increase of the intrathecal tumoral mass. In both cases a correct utrasound follow up could be undertaken, the optimal
timing for surgery being establsihed in coordination with the neurosurgeon. The patients had a favourable evolution
after surgery.

Conclusions: Spinal ultrasound can provide reilable data if it is performed until the age of 3-4 months. There could
be identified: the mobility of the cord, the dimension of different segments, the position of conus medullaris and filum
terminale. In the case of the patients with a risk of dysraphism, the ultrasound exactly identified the lesions confirmed
further by MRI and allowed in selected cases the follow of the evolution of the lesion and help establishing the timing
for surgery. We recommend the use of the spinal ultrasound as a first line investigation in the case of patients with risk
of closed spinal dysraphism, before the MRI.

Dr. Mihaela Tunescu!, Dr. Gabriela Olariu!, Dr. Irina Nuta!
IMPACTUL SEPSISULUI NEONATAL ASUPRA PREMATURULUI CU RESTRICTIE DE CRESTERE INTRAU-
TERINA CU VG SUB 32 SAPTAMANI
Spitalul Clinic Municipal Urgenta Timisoara - Clinica Neonatologie ”Odobescu”

Cuvinte-cheie: prematur, restrictie de crestere intrauterina, sepsis

Introducere: Prematurul cu restrictie de crestere intrauterind (RCIU) ramane o provocare datorita dificultatilor de
confirmare a diagnosticului definitiv §i managementul acestuia fiind asociat nu numai cu un risc crescut al mortalitatii
si morbiditatii perinatale, dar si cu risc pe termen lung.

Material si metoda: Datele materne si neonatale au fost culese din Registrul National de Detresa Respiratorie din
Romania, perioada inclusa fiind 01.01.2015-01.06 2017, studiul fiind retrospectiv, categoria inclusa fiind prematurii
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cu varsta de gestatie mai micd sau egald cu 32 saptdmani, nascuti sau adusi prin transfer in sectia de Terapie Intensiva
Neonatala a Spitalului Clinic Municipal Timisoara si prematurii cu RCIU cu VG sub 32 saptamani. Variabilele de
rezultat au inclus: moartea neonatald, pneumonia congenitald, sepsisul precoce si tardiv si enterocolita necrozanta
(NEC). Morbiditatea si mortalitatea neonatale au fost examinate prin analize logice de regresie multivariate, univariate
si treptate.

Rezultate: S-a constatat o crestere a mortalitatii si a ratei de sepsis la prematurii cu restrictie de crestere comparativ
cu prematurii AGA cu aceeasi varsta de gestatie. Restrictia de crestere la nou-nascutul prematur nu a reprezentat un
factor de protectie pentru patologiile neonatale asociate cu prematuritatea.

Concluzii: prematurul cu RCIU, cu VG sub 32 saptamani prezinta un risc crescut de infectie neonatala, comparativ
cu prematurul AGA cu aceeasi VG, indiferent de germenele patogen responsabil.

THE IMPACT OF NEONATAL SEPSIS ON PREMATURE WITH INTRAUTERINE GROWTH RESTRICTION
WITH GA UNDER 32 WEEKS

Key words: premature, intrauterine growth restriction, sepsis

Introduction: Intrauterine growth restriction (IUGR) in premature infants remains a challenge because of the di-
fficulty of achieving a definitive diagnosis and its management being associated not only with an increased risk of
perinatal mortality and morbidity, but also with long-term risk.

Material and method: Data were collected from the National Registry of Respiratory Distress in Romania, the
period included being 01.01.2015-01.06.2017, the study was retrospective, the categories included were preterm infants
with IUGR and GA under 32 weeks and preterm infants with GA under 32 weeks inborn or brought by transfer to the
Neonatal Intensive Care Unit of Timisoara Municipal Hospital. Result variables included: neonatal death, congenital
pneumonia, early and late sepsis, and necrotizing enterocolitis (NEC). The neonatal morbidity and mortality were exa-
mined by univariate and gradual logical multivariate regression analysis.

Results: There was an increase in mortality and sepsis rate in preterm with [IUGR compared to preterm infants with
the same gestational age. The growth restriction in the premature neonate was not found to protect against other neona-
tal outcomes associated with prematurity.

Conclusions: Premature RCIU with GA under 32 weeks is at increased risk of neonatal infection compared to pre-
term with the same GA, regardless of responsible pathogenic germs.

Gabriela-Ildiko Zonda'?, Luminita Paduraru'?, Andreea-Luciana Avasiloaiei'?, Mihaela Moscalu!,
Liliana Pop?, Maria Stamatin'?
HIPERTENSIUNEA PULMONARA A NOU-NASCUTULUI — EXPERIENTA UNEI SECTII
DE TERAPIE INTENSIVA NEONATALA DE NIVEL III
"Universitatea de Medicina si Farmacie “Grigore T. Popa” lasi
Spitalul Clinic de Obstetrica si Ginecologie “Cuza-Voda” lasi

Cuvinte cheie: hipertensiune pulmonara persistenta, oxid nitric, ventilatie cu frecventa inalta

Introducere: Hipertensiunea pulmonara persistentd a nou-nascutului (HTPPN), cunoscuta anterior sub denumirea de
persistenta circulatiei de tip fetal este un sindrom caracterizat prin rezistenta crescutd sustinuta a vascularizatiei pulmonare,
frecvent asociata cu o rezistenta vasculara sistemica scazuta. Aceasta va determina suntarea sangelui de la dreapta la stanga
prin canalul arterial si foramen ovalae, generand hipoxemie. Desi este mai frecventa la nou-nascutii la termen si aproape de
termen, poate fi intalnita si la prematurii cu sindrom de detresa respiratorie sau bronhodisplazie. Scop: Evaluarea factorilor
de risc i a managementului postnatal al nou-nascutilor cu HTPPN admisi intr-o unitate de nivel III din Romaénia.

Material si metoda: Am realizat un studiu retrospectiv pe 100 de nou-nascuti la termen §i prematuri diagnosticati
cu HTPPN, ingrijiti In perioada Ianuarie 2013 — Decembrie 2017 in Centrul Regional de Terapie Intensiva Neonatala
”Cuza-Voda”. HTPPN a fost clasificatd pe baza criteriilor clinice (diferenta intre SaO, pre- si post-ductala), ecografice
si a indicelui de oxigenare. Am evaluat varsta gestationala, greutatea la nastere, scorul Apgar, factorii de risc pentru
aparitia HTPPN, patologia la internarea in terapie intensiva, momentul debutului HTPPN, complicatiile si modalitatile
terapeutice utilizate.
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Rezultate: Incidenta globala a HTPPN 1n perioada studiatd a fost de 1.73% dintr-un total de 5783 nou-nascuti
internati. Dintre pacientii inclusi in studiu, 51% au avut HTPPN severa, 31% moderata si 18% HTPPN usoara. Rata
mortalitatii la nou-ndscutii inclusi in studiu a fost 31%. Debutul precoce al simptomatologiei < 24 ore s-a asociat cu
HTPPN severa (r = -0.422, p = 0.027). Analiza factorilor de risc a relevat un risc de HTPPN semnificativ mai ridicat
la nou-ndscutii cu asfixie (OR=3.12), tahipnee tranzitorie neonatald (OR=4.1), pneumonie congenitala (OR=2.87) sau
alte afectiuni pulmonare (hemoragie sau embolie pulmonard, pneumotorax, aspiratie de lichid amniotic) care interfera
cu oxigenarea si ventilatia (OR=4.63). Studiul nostru nu a relevat o corelatie semnificativa intre aparitia HTPPN si re-
strictia de crestere intrauterind, sindromul de aspiratie de meconiu sau sindromul de detresa respiratorie prin deficit de
surfactant. Din lotul de studiu, 11 nou-nascuti au necesitat doar ventilatie conventionald, 78 au necesitat initial ventilatie
conventionala si ulterior ventilatie oscilatorie cu frecventa inaltd (HFOV), iar 4 nou-nascuti au necesitat HFOV de la
internare. Administrarea de surfactant a fost necesara la 46% dintre pacienti, 41% au necesitat administrare de sildena-
fil, 75% pentoxifilin, iar 9% dintre nou-ndscuti au necesitat ventilatie cu iNO. Global, tratamentul cu vasodilatatoare nu
s-a asociat cu risc crescut de hemoragie pulmonard, insa administrarea de pentoxifilin s-a asociat cu un risc mai mare
de hemoragie intraventriculard (OR=5.68, p=0.008) si deces (OR=3.67, p=0.0159). Analiza multivariata a relevat ca
necesitatea terapiei cu oxid nitric si HFOV sunt factori predictivi pentru HTPPN severa, pe cand necesitatea suportului
respirator non-invaziv (CPAP) scade riscul pentru HTPPN severa.

Concluzii: HTPPN se asociaza cu mortalitate si morbiditate ridicate. Ventilatia cu oxid nitric si ventilatia cu frec-
venta Tnaltd, alaturi de administrarea de surfactant si sildenafil, reprezinta principalele mijloace terapeutice eficiente n
managementul nou-nascutilor cu HTPPN.

PERSISTENT PULMONARY HYPERTENSION OF THE NEWBORN - EXPERIENCE
OF ALEVEL III NEONATAL INTENSIVE CARE UNIT

Keywords: Persistent pulmonary hypertension of the newborn, nitric oxide, high frequency ventilation

Introduction: Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN), previously referred to as persistent foetal
circulation, is a syndrome characterized by sustained elevation of pulmonary vascular resistance and is often associ-
ated with normal or low systemic vascular resistance. This leads to extrapulmonary shunting from right to left across
persistent foetal channels (patent ductus arteriosus and patent foramen ovalae) leading to labile hypoxemia. Although
it is mostly seen in term and near term infants secondary to an unsuccessful pulmonary transition at birth, it can also
develop in preterm infants with respiratory distress or bronchopulmonary dysplasia. Aim: Evaluation of the risk factors
and postnatal management of neonates with PPHN admitted in a level III NICU from Iasi, Romania.

Material and method: We conducted a retrospective study on 100 term and preterm newborns diagnosed with
PPHN, admitted in our centre during January 2013 — December 2017. PPHN was evaluated based on clinical param-
eters (difference between pre-ductal and post-ductal SpO,), ultrasound evaluation and oxygenation index. We evaluated
the gestational age, birth weight, Apgar score, risk factors for PPHN, pathology at admission in intensive care, the mo-
ment of clinical presentation of PPHN, complications and therapeutic methods.

Results: The overall incidence of PPHN during 2013-2017 was 1.73% out of a total of 5783 neonates admitted in
our unit. Of all the newborns included in the study, 51% had with severe PPHN, 31% moderate PPHN and 18% had
mild PPHN. The death rate amongst the newborns included in the study was 31%. Early presentation of symptoms, <
24 hours, was associated with severe PPHN (r = -0.422, p = 0.027). Analysis of the risk factors showed that the risk of
developing PPHN was significantly higher in neonates with asphyxia (OR=3.12), transient tachypnea of the newborn
(OR=4.1), congenital pneumonia (OR=2.87) or other pulmonary diseases (pulmonary haemorrhage or embolus, pneu-
mothorax, amniotic fluid aspiration) that interfere with normal oxygenation and ventilation (OR=4.63). Our study did
not show a significant correlation between the development of PPHN and intrauterine growth restriction, meconium
aspiration syndrome or respiratory distress syndrome due to surfactant deficiency. Conventional mechanical ventila-
tion alone was necessary in 11 neonates, 78 were initially managed with conventional ventilation, but later required
HFOV, while another 4 newborns required HFOV from admission. Surfactant administration was necessary in 46% of
the patients, sildenafil in 41% and pentoxifyllin in 75% of the cases, while 9% of the infants were managed with iNO as
selective pulmonary vasodilation. Vasodilation treatment did not increase the risk for pulmonary haemorrhage, but pen-
toxiphyllin infusion was associated with a higher risk of intraventricular haemorrhage (OR=5.68, p=0.008) and death
(OR=3.67, p=0.0159). The multivariate analysis revealed that the need for iNO therapy and high frequency mechanical
ventilation are predictive factors for severe PPHN, while requirement of only non-invasive respiratory support (CPAP)
decreases the risk for severe PPHN. Conclusion: PPHN is associated with high morbidity and mortality. Inhaled nitric
oxide along with HFOV, surfactant and sildenafil administration are the main therapies used in the management of
newborns with PPHN.
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INFORMATII

Valentin Friptu, Valentina Diug
CONFERINTA ZILELE MEDICALE ,,VASILE DOBROVICI”
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”,
Catedra obstetrica-ginecologie §i reproducere umand

in perioada 19-22 aprilie 2018, la Iasi, Hotel International, un locasi simpatic si confortabil, s-a desfasurat a XIV-a
editie a Conferintei Zilele Medicale ,,Vasile Dobrovici”, manifestare de traditie a specialititii obstetrica-ginecologie.
Evenimentul a reunit sute de medici ginecologi si obstetricieni din Romania, Republica Moldova si invitati din straina-
tate care au dezbatut ultimele noutati in domeniu.

Tematica Conferintei a fost: Placenta, Afectiuni medicale asociate sarcinii, Malpraxis in obstetrica si ginecologie,
probleme actuale, deosebit de importante pentru practicieni. Trebuie mentionat ca tematica a fost bine structurata, apro-
fundat discutata cu dezbateri si propuneri utile.

Cursurile precongres au avut ca teme ,,Training in laparoscopie ginecologica” — organizat in colaborare cu Euro-
pean Society for Gynecologic Endoscopy. Coordonator de curs - Conf. Univ. Dr. Razvan Socolov si ,,Screeningul si
diagnosticul aneuploidiilor fetale la 11-13 saptamani - Coordonator de curs - Sef Lucrari Dr. Dragos Nemescu. Medicii
din Republica Moldova au aflat multe noutati si informtii de interes profesional si totodatd au efectuat un schimb de
informatii participand cu comunicari, rezumate si postere.

Interesante si actuale au fost prezentérile sesiunii Placenta I. De mentionat prezentarea ,,Actualititi in diagnosticul si
managementul placentei accreta,,. Astfel s-a mentionat, ca placenta accreta prezinta risc de imposibilitatea desprinderii
placentare de la nivelul peretelui uterin. Complicatie majora e hemoragia incontrolabild, morbiditate&mortalitate materna
inalta. E important diagnosticul prenatal pentru un management planificat al nasterii. Manifestari clinice: frecvent asimp-
tomatice, hemoragie peripartum, nastere prematura, [IUGR, deces perinatal. Evaluarea imagistica prenatala: ecografie tran-
sabdominald, vaginald, RMN, criterii standardizate ecografice. Exista mai multe abordari. Management conservator.

Tehnica extirpativa (decolare manuala de placentd). Indepartarea manuala de placenta duce la hemoragie masiva -
manevra trebuie evitata in special in cazurile neconfirmate, dar cu suspiciune ridicata.

Abordare expectativa. Placenta ramane pe loc. Resorbtia acesteia. Scaderea circulatiei sangvine duce la necroza tisula-
ra si detagarea progresiva. Sectionarea cordonului ombilical langa insertia placentara, suturarea cavitatii uterine. Adminis-
trarea de Metotrexat, duce la accelerare de resorbtie placentard. Efecte secundare: neutropenie, aplazie medulara, infectie
secundara. Necesitd monitorizare, B-HCG, IR Doppler vascular.

Embolizarea uterina chirurgicala sau radiologica preventiva . Avantage — scade riscul de sangerare intraoperatorie,
previne hemoragiile secundare, accelereaza resorbtia tesutului placentar. Resorbtia histeroscopica sistematica a tesutu-
lui de placenta accreta ramas in situ. Histeroscopii seriate + energie bipolara.

Chirurgie conservativa cu o singurd etapd. Chirurgia conservativa intr-o singura etapa operatorie consta in rezectie
miometrald partiald — indepartarea regiunii placentare invazive. Reconstructie uterina imediata. Consolidarea vezicii
urinare. Solutie optima pentru cazurile fara acces la radiologie interventionala.

Procedura triplu PUltrasonografie placentara peoperatorie pentru depistarea marginii placentare superioare. De-
vascularizarea pelvind prin inserarea preoperatorie a unui cateter cu balon intraarterial. Abandonarea incercarii de a
indeparta intreaga placentd prin excizie largd miometrala si reconstructie uterind. Cezariana — histerectomie. Incizie
recomandata, la distanta de insertia placentara, incizie fundicd urmata de sutura.

Histerectomie, timp operator urmator.

Ca concluzii, este important diagnosticul prenatal. Operatia cezariand planificata la 35-36 saptdmani, urmata de histerec-
tomie efectuatd de o echipa cu experientd (la necesitate multidisciplinard), reduce morbiditatea &mortalitatea materno/fetala.

Un deosebit interes au prezentat sesiunile Malpraxis in obstetrica si ginecologie, cu dezbateri la Masa Rotunda.
Prezentarea Profesor Dr. Vasile Astarastoae ,,Malpraxis in Romania, responsabilitate, formalism sau hazard? - este o
realitate trista si in RM.

Astfel, s-a concluzionat de a renunta la termenul de MALPRAXIS si inlocuirea acestuia cu termenul de EROARE
MEDICALA sau ACCIDENT MEDICAL.

Asigurarea medicilor de catre unitatile sanitare.

Obligarea societatilor de asigurare la plata despagubirilor morale.

Iar pentru a evita malpraxisul e necesar:

Acuratetea completarii dosarului medical

Consimtamant informat

Comunicarea si urmdrirea adecvata a pacientei

Un deosebit respect si sincere multumiri adresam organizatorilor acestei interesante manifestari Prof. Dr. Mircea
Onofriescu si Prof. Dr. Stefan Butureanu pentru posibilitatea de a participa la Conferintd intr-o ambianta colegiala,
prietenoasd, academica care isi pastreaza actualitatea de la prima editie, de-a lungul anilor.
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Universitatea de Stat de IMSP Institutul Mamei AMOG din R.M.
Medicina si Farmacie si Copilului
“Nicolae Testemitanu”

Stimati colegi,
in perioada 13-15 septembrie 2018,
va avea loc

AL VI-LEA CONGRES NATIONAL
CU PARTICIPARE INTERNAIIONALA
IN OBSTETRICA-GINECOLOGIE SI PERINATOLOGIE

in or. Chisinau, Centrul International de Expozitii “MoldExpo”, str. Ghioceilor 1

(Casa Sarbatorii, Casa Vinului)

Manifestarea va avea sesiuni cu tematica:
Obstetrica - Ginecologie
Neonatologie
Moase/asistente.

Presedintele Congresului - Prof. Dr. Valentin Friptu.

sogm2018@yahoo.com

Tel. +(373)32205854; +(373)32205855; Mob. +(373)69105774



