EFICACITATEA TOCOLIZEI CU ANTAGONISTII DE CALCIU SI INHIBITORII
SINTEZEI PROSTOGLANDINELOR N IMINENTA NASTERII PREMATURE
Taisia Esanu, Olga Cernetchi, Iurie Dondiuc
Catedra Obstetricd si Ginecologie (Rezidentiat) USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
Tocolysis efficiency with Ca antagonists and inhibitors of prostoglands
synthesis in premature pregnancy imminences

Tempestuons pregnancy interruption represents a major problem in the modern obstetrics
with a fugh influence on perinatal mortality indexes and infant morbidity. There are more groups
of pharmacologic preparations with tocolytic aim: Mg therapy B-mimethics, the inhibitors of
prostoglands synthesis, Ca antagonists. Our study consists in determination of efficiency of
premature pregnancy imminences treatment with Ca blockers (Nifedipine) and inhibitors of
prostoglands synthesis (Aspirine).

Rezumat

Intreruperea intepestivi a sarcinii reprezinti o problemd majorda in obstetrica
contemporand, influentdnd mult indicii mortalitdtii perinatale si morbiditatii infantile. Sunt
propuse mai multe grupe de preparate farmacologice cu scop terapeutic: terapia magneziala, -
mimeticile, inhibitorii sintezei prostoglandinelor, antagonistii de Calciu. Studiul nostru consta in
determinarea eficacitatii tratamentului iminentei de nastere prematurd cu blocatorii de Calciu
(Nifedipina) si inhibitorii sintezei prostoglandinelor (Aspirina).

Actualitatea temei

Intreruperea intempestiva a sarcinii reprezinti o problema destul de actuala in obstetrica

Notiunea de intrerupere intempestiva a sarcinii include Tn sine mai multe unitati
nozologice: avortul spontan precoce (pand la 12 sdptdmani), avortul spontan tardiv (13-21
saptamani), avortul habitual sau boala abortiva, nasterea prematura (22-37 saptamani).

Intreruperea spontani, inainte de termen, prin avort sau nastere prematurd, prezinti
interes nu numai din punct de vedere medical, dar, in primul rand — social, influentand indicii
demografici.

Frecventa intreruperii spontane a sarcinii variaza intre 7-10 si 25-30%, iar a nasterilor
premature — 4-12 si 15-20% in diferite tari ale lumii. In Republica Moldova frecventa masterilor
premature in ultimii 5 ani a fost de 4-6%, iar in SCM N1, unde sunt concentrate toate nasterile
premature din municipiul Chisindu — 7-8,5% din numarul total de nasteri. Cota copiilor nascuti
inainte de termen este de pana la 50% din numarul celor nascuti morti; 60-70% din cei morti in
perioada neonatald, cu masa corporalda la nastere pana la 1500 de grame si 65-75% - din
mortalitatea infantila.

Prin urmare, cea mai importantd rezervd pentru diminuarea mortalititii neonatale o
constituie Intr-un viitor previzibil, scdderea nasterilor premature prin diferite actiuni terapeutice
in evolutia sarcinii, nasterii si perfectionarea continud a serviciului neonatologic in Ingrijirea
nou-nascutului prematur.

Desi fiziologia patologicd a nasterilor premature este elucidatd incd intr-un mod
incomplet, sunt cunoscuti diversi factori de risc care contribuie la declansarea ei. Travaliul
prematur §i ruperea prematura a membranelor amniotice (RPMA) sunt cauze comune de
declansare a nasterii premature. Travaliul prematur este responsabil pentru 50% de nasteri
premature, pe cand 30% revin RPMA. Travaliul prematur este definit ca prezenta contractiilor
uterine, asociat cu schimbarile colului uterin (ramolirea, scurtarea, centrarea si dilatarea lui, in
termenele 22-37 saptamani).

Cauzele intreruperii spontane a sarcinii inainte de termen sunt multiple si tin de
organismul matern, fetal si mixte.

L fntreruperea spontand a sarcinii inainte de termen cauzata de factorii materni:
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- Factorii infectiosi (infectiile virale, parazitare nespecifice si infectiile sexual-transmisibile).
- Factorii uterini. (insuficienta istmico-cervicald, infantilismul genital cu hipoplazia uterului,
anomaliile de dezvoltare ale uterului; uter cicatricial, patologia aparatului receptiv al uterului).
- Patologiile extragenitale_(patologii cardiovasculare, tumori benigne, patologii neuro-endocrine,
patologii ale organelor de excretie §i imunologice).
- Deprinderile nocive la mama.
II. Intreruperea spontand a sarcinii inainte de termen conditionatd de patologiile produsului
de conceptie:
- anomaliile de dezvoltare ale fatului
- retardul de dezvoltare intrauterind a fatului
- moartea antenatald a fatului
- sarcina multipla
- infectia intrauterind a fatului
- patologiile lichidului amniotic
- anomalii de pozitie si prezentarii fetale
- patololgii placentare
- hipoxia cronica si acuta a fatului
-ruperea prematurd a pungii amniotice.
1. Intreruperea spontand a sarcinii inainte de termen, conditionatd de asocierea factorilor
materno-fetali:
- patologiile obstetricale grave
- incompatibilitatea materno-fetald dupa grupa sanguina si Rh-factor
- insuficienta feto-placentara

In scopul prolongirii sarcinii in cazurile complicate cu iminenta de nastere prematura sau
RPMA inainte de termen si chiar nasterea prematurd incipientd se recurge la diferite metode.
Actualmente sunt cunoscute patru grupe de preparate farmacologice de baza, care se
administreaza pentru prezervarea sarcinii: solutia sulfatului de magneziu, inhibitorii sintezei de
prostoglandine, B-mimeticii §i antagonistii de calciu. Pe parcursul anilor s-a constatat ca aceste
metode au atat efecte pozitive cat si negative. La utilizarea B-mimeticilor apare aga reactie
patologica ca hipertenzia pulmonara, iar la utilizarea Tn combinatie cu dexametazona apar
schimbari in metabolismul glucozei si insulinei, astfel sporeste concentratia de glucoza si
insulind in plazma. Uneori poate surveni edemul pulmonar; problema, care este explicata prin
retinerea ionilor de natriu §i a apei. Mecanismul de actiune se explica prin suprapunerea sporirii
volumului circulant de sange, tahicardie si intreruperea brusca a administrarii preparatului. Din
complicatiile asupra fatului poate fi numitd depresia intrauterind si dupd nastere nou-ndscutii
suferd de hipotonie, hipoglicemie, hipocoliemie si nu rare ori — ocluzie intestinala.

Un sector important in mecanismul nagterilor premature ii revine prostoglandinelor si
anume prostoglandinelor locale produse de catre epiteliul uterin, membranele amniotice si alte
tesuturi. Prostoglandinele actioneazd nu numai asupra miometriului ci §i asupra tesutului
conjunctiv, provocand ramolirea colului uterin si chiar scdderea elasticitatii membranelor
amniotice. PgF,a si PgE, stimuleazd uterul, provocand nasterea prematurd. Preparatele
antiinflamatorii nesteroidiene (aspirina, indometacina) inhiba sinteza prostoglandinelor, daca
sunt la timp indicate si 1n doze adecvate. Acest fapt se produce prin actiunea asupra fermentului
ciclooxigenaza si actiunea ultimului asupra conversiei acidului arahidonic, care inhibd cascada
prostoglandinica.

Complicatiile pentru mama in cazul utilizarii inhibitorilior prostoglandinici sunt mai
putin semnificative, in schimb pentru fat actiunea cea mai grava este reprezentata prin inchiderea
precoce a ductului arterial si sporirea semnificativd a presiunii arteriale pulmonare. Astfel se
dezvolta insuficienta cardio-pulmonara circulatorie la fat.

Ionii de calciu au o importanta primordiala in activarea actomiozinei din miometriu.
Preparatele, care inhiba trecerea calciului extracelular prin membranele sensibile in celule,
posedd actiune relaxantd, inhiband contractibilitatea musculaturii netede, inclusiv si miometriu
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cum in vitro asa si in vivo. Antagonistii de calciu se utilizeaza pe larg in tratamentul maladiilor
cardiace, 1nsd pot fi utilizate si ca tocolitice in obstetrica. Aceste preparate se utilizeaza impreuna
cu B-mimetice in scopul diminuarii complicatiilor cardio-vasculare. Preparatul Verapamil
deregleazd in mod frecvent conductibilitatea atrioventriculara, pe cand Nifedipina are aceasta
Complicatiile intalnite dupa administrarea Nifedipinei la gravide pot include fluxurile sanguine
la fatd de scurta durata si tahicardia moderata (de obicei nu mai mult cu 20 de pulsatii pe minuta
mai mult de norma). Schimbari ale BCF nu provoaca.

Utilizarea sulfatului de Magneziu ca tocolitic in pastrarea sarcinii se foloseste pe o
perioada de scurta durata (1-3 zile), de aceea se recomandatd uneori numai in cazurile, cand este
nevoie de pregitirea urgentd a pulmonilor fatului (profilaxia detresei respiratorii cu steroizi) si
alte metode sunt contraindicate. Pentru a obtine o inhibitie satisficatoare a contractiilor
Magneziul sulfat este administrat initial in bolus intravenos si apoi continuat de perfuzie (de la
unu la patru grame pe ord). Concentratia normald a Magneziului sulfat la o pacienta insarcinata
este de 1,3-2,6 mg/dl. Concentratiile terapeutice pentru inhibitia travaliului sunt in jur de 5,5-
7,5mg/dl. Efectele adverse includ transpiratii, senzatii de caldura, hiperemia fetei, greata
tranzitorie, cefalee si palpitatii. Poate avea loc arestul respirator, daca se ating dozele toxice.
Deoarece Magneziul traverseaza usor bariera placentara, sunt prezente acociatiile intre terapia cu
magneziu si efectele adverse asupra fatului. Din motivul cd necesitd evidentd strictd si
permanentd asupra concentratiei sale In sange, pentru a evita complicatiile severe, Magneziul
sulfat actualmente nu este recomandat in scop tocolitic, mai cu seama pe timp indelungat.

Scopul studiului

Aprecierea efectului tocolitic si efectelor adverse de la utilizarea antagonistilor de Calciu
si inhibatorilor sintezei de prostoglandine in imanenta de nastere prematura.

Material si metode

Pentru a realiza scopul studiului au fost analizate 240 de fise de observatie clinicd a
gravidelor din sectiile de patologie a sarcinii; blocul obstetrical N2 al SCM N1 (Chisindu) pe anii
2005-2008 (pand in luna a VI-a) cu diagnosticul Iminenta de nastere prematurd in diferite
termene de gestatie si care au fost tratate cu tocolitice din diferite grupe de preparate
farmacologice.

Pentru a realiza studiul, cazurile clinice analizate au fost divizate in 3 loturi; primul lot a
inclus 80 de cazuri, tratate cu Nifedipind si Aspirind; al doilea lot — 80 de cazuri, tratate cu -
mimetice (Partusisten sau Ginepral) si al treilea lot — 80 de cazuri , tratate cu Sulfat de Magneziu.

Rezultatele obtinute au fost prelucrate prin metode statistice matematice §i completate
sirurile variationale cu determinarea erorii P < 0,05.

Rezultate si discutii

Metodele de tratament a iminentei de nastere prematura cu Sulfat de Magneziu si cu -
mimetice pentru Clinica noastrd sunt cunoscute si controlate practic timp de mai multi ani.
Ultimele ,,Protocoale de ingrijire antenatala” ne-au impus metode mai putin utilizate de noi pana
acum si anume — tocoliza cu Nifedipina. Nifedinpina a fost indicata pacientelor cu varsta
gestationald cuprinsa intre 22 si 37 sdptamani de gestatie in 3-4 prize a cate 10 mg in 24 de ore,
administrata per os timp de 7-10 zile, apoi doza se diminua la 2 prize / 24 ore in aceeasi doza de
10mg sau Smg incd pentru 2-3 saptamani, pacientele fiind externate la domiciliu in evidenta
ginecologului si medicului de familie la sectorul primar.

Paralel cu Nifedipina pacientele au primit Aspirina, initial cate '% pastila de 2 ori/24 ore
timp de 3 zile si se prelungeste tratamentul cu % pastila timp Indelungat cu mici pauze de 1-2
zile la fiecare saptdmana pand la 33 sdptamani de gestatie. Aspirina s-a indicat atat in scop
tocolitic, cat si ca antiagregant, antitrombotic, pentru imbundtétirea circulatiei feto-placentare si
tot odata pentru profilaxia dezvoltirii microinfarctelor la nivel de placentd in prevenirea
gestozelor tardive.

Studiul a demonstrat ca in toate cele 3 loturi varsta pacientelor a fost aproape aceeasi si
fac iminentd de nastere prmaturd In proportii egale toate categoriile de varsta reproductiva (18-
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20%), cu putind preponderentd gravidele cu varsta dupa 30 de ani, constituind 28%, si dupa 35
de ani — fiecare a doua din ele (43%). Dupa termenul sarcinii, la care s-a semnalat iminenta de
nastere prematurd la pacientele din diferite loturi, incluse in studiu s-a constatat ca prevaleaza
cele cu termenul de sarcina cuprins intre 22 si 28 de saptdmani, constituind 37,6-41,2-38,7%,
consecutiv lotului I-II-III. Mai putine paciente cu iminenta de nastere prematurd, care s-au aflat
la tratament stationar au avut varsta gestationald cuprinsa intre 33 si 37 de sdptamani (28,5-26,2-
28,7%, corespunnzator loturilor I-II-I1I de studiu) — vezi Tabela N1.

Tabela N 1
Repartizarea pacientelor cu iminenta de nastere prematura,
conform termenului de gestatie
Lotul A
de TERMENUL SARCINII (SAPTAMANI)
studiu
22-28 29-32 33-37 Total
Cifr.abs % Cifr.abs % Cifr.abs. | % Cifr.abs. | %

I lot 30 37,6 28 35,0 22 28,5 80 100
II lot 33 41,2 26 32,5 21 26,2 80 100
II lot 31 38,7 26 32,5 23 28,7 80 100

Pacientele din studiu au avut prima sarcind si sarcind repetata aproape in proportii egale
(52:48%); urma sa aiba loc prima nastere in 64% cazuri si nasterea repetata la 46% din paciente.

Anamneza la pacientele din studiu a fost complicatd cu patologii extragenitale:
pielonefrita cronica (fiecare a 3-a pacientd), anemie feripriva (fiecare a 2-a pacientd), maladii
endocrino-metabolice, patologii hepato-biliare si cardiovasculare, in total 58% cazuri si patologii
obstetricale In antecedente: avorturi medicale, avorturi spontane, sarcind ectopicd, sarcind
stagnatd in evolutie - In total 54% cazuri. Nasterea prematurd In antecedente la pacientele
multipare a avut loc in 7% cazuri.

Pacientele din studiu au avut si anamneza ginecologica complicata: cu disfunctii ovariene
(16%), tratament laparoscopic (5,8%), sterilitate primara ori secundara (13%).

Sarcina prezenta a fost complicata cu iminenta de avort spontan in mai bine de jumatate
de cazuri (52%), cu patologii ale lichidului amniotic in 24% cazuri; cu infectii specifice
(chlamidioza, micoplasmoza, infectie herpetica, citomegaloviroza, trihomoniaza, vulvovaginita
bacteriana si candidoza vaginald) in 36% cazuri. Durata medie de aflare a pacientelor in stationar
a fost diferitd in dependenta de tratamentul indicat in cazurile iminentei nasterii premature si
anume: pacientele tratate cu Nifedipind si Aspirind s-au aflat 7,5 zile; din cele tratate cu p-
mimetice — 8 zile si pacientele tratate cu Magneziu Sulfat — 11 zile.

Pacientele cu iminenta de nastere prematurd pe fondul patologiilor de insertie a placentei
(placenta praevia) sau cu dezlipirea partiala a placentei normal inserate (hematom retroplacentar)
au fost excluse din grupul de studiu.

Sarcina s-a terminat cu declansarea nasterii premature in timpul aflarii lor la tratament in
stationar in 3 (3,7%) — 7 (8,7%) — 10 (12%) cazuri, corespunzator loturilor I-II-III, incluse in
studiu.

Concluzii si recomandari
1. In baza studiului efectuat conchidem ci din toate metodele medicamentoase, utilizate in scop

tocolitic, cea mai eficace metoda, mai inofensiva pentru mamd si fit, cea mai putin
costisitoare, cu o duratd medie de aflare in stationar de 7,5 zile si cea mai comoda 1n utilizare,
ce impune o evidentd asupra pacientelor chiar si in conditii de ambulatoriu o consideram
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tratamentul cu antagonistii de Calciu (Nifedipina) si cu inhibitorii sintezei prostoglandinelor
(Aspirina).

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

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

Sterility acting on the mental state of the organism and is manifested through increase
nerve liability processes or inhibition their, reduce such individuals against the interests of the
environment and profession; therefore appears inferiority complex in family relations. Thus,
current medicine provides couples various methods of solving this problem, which include
treatments today more or less complex: ovulation stimulation, IVF, surgery. Ovulation problems
are usually treated with medication that stimulates the body to produce and release ova
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