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Summary

Analysis of premature birth
Among the problems of modern obstetrics, miscarriage is placed on one of the leading
Premature births are a major cause of perinatal morbidity and mortality. Prediction and
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Rezumat

Printre problemele de obstetrici contemporand nasterile premature ocupa un loc
principal. Nasterea prematura (NP) este o cauza majora de morbiditate si mortalitate perinatala
la nivel mondial. Predictia si prevenirea nasterii premature ramane una dintre cele mai actuale
probleme ale obstetricii moderne. Problema data are importanta nu doar medicala, dar si sociala,
determinatd de necesitatea cheltuielilor financiare pentru ingrijirea acestor copii prematuri,
precum si de faptul cd o parte semnificativa din acestia vor deveni copii cu handicap si boli
cronice.

Analiza bibliografica a temei

Nasterea prematurd (NP) reprezintd cauza de bazd in morbiditate si mortalitatea
perinatala in lume [11,19,25]. Reusita prevenirii nasterii premature nu este Tnaltd, in ciuda
numarului mare de cercetari in acest domeniu.

Aceasta problemda meritd un studiu mai aprofundat si perfectionarea masurilor de
diagnostic si tratament, care vizeaza reducerea numarului de NP [26]. Frecventa de NP 1in tarile
dezvoltate variaza de la 6 la 12% [2,13,26], iar pentru ultimii 10 ani, exista o tendinta de crestere
semneficativa [31]. Pentru tarile mai putin dezvoltate este caracteristic o frecventa ridicata de
NP, avind medie de 11-22% [27].

Nasterea prematura — reprezintd nasterea la termenul de 22 si 37 de sdptamani, care a
dus la nasterea unui copil imatur, viabil, cu masa de 500-2499 g, talia 25-45 cm, Intrerupere
sarcinii pind la 22 de sdptamani se considera ca avort spontan [17,22,27,31].

Clasificarea nasterei premature

» Dupd evolutia clinica:

e Iminenta de nastere prematura

¢ Nagtere prematura incipienta

e Nastere prematura in progresie

»Dupd termenul de gestatie:

e 22-28 saptdmani

e 29-31 saptamana

e 32-34 saptdmani

e 35-37 saptdmani

» Din clasificarea modernd reesa:

e NP spontane, cu ruperea prenatala a pungii amniotice (25-30%);

¢ NP incipiente cu contractiile uterine regulate i punga amniotica intacta (40-45%);

e NP indusa (25-30%) [22,31].

Etiologia si factori de risc

Etiologia NP ramane necunoscuta si metode de prevenire lipsesc [31]. Factorii de risc, la
moment actual, sunt bine studiate. Cu toate acestea, 30-50% din NP nu au nici o cauza evidenta
[1,2,3].

Exista aproximativ trei grupe de factori:

1.Factori materni:

e boli infectioase ale gravidei (gripa, infectii TORCH, rickettsioza, bruceloza, hepatita
virala, etc).

e cauze uterine:

- insuficienta istmico-cervicala.

- anomalii de dezvoltare ale uterului (sept intrauterin, uter unicorn, uter dublu, etc).

- infantilism genital cu uter hipoplazic

- cicatrice pe uter

- patologie a aparatului receptor al uterului

e boli materne extragenitale (malformatii cardio-vasculare decompensate, tumori,
hipertensiune arteriala, nefrite, patologii hematologice, diabet zaharat, etc).
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e varsta (mai putin de 18 ani si mai mult de 30 ani).
e deprinderi daundatoare (nocivi).
2. Factori determinate de fat:
- malformatii fetale;
- moartea antenatala a fatului;
- malnutritie;
- sarcina multipla;
- hipoxie cronica;
- anomalii de pozitiei
- patologia lichidului amniotic.
3. Factori mixte (associate):
- disgravie tardiva,
- Rh-conflict;
- anomalii placentare;
- decolarea placentei normal sau jos inserate;
- hiperextensia uterului in polihidramniosa, sarcina multipla;

A fost constatatd o prevalenta semnificativa a nasterii premature la gravide cu diferite
patologii in timpul sarcinii.

Aproximativ 30% din toate cazurile de nasteri inainte de termen au fost determinate de
infectii, dar la nasterea pina la 30 de sdptamani histologic s-a constatat prevalenta in 80 % a
coriomnionitei [28]. Numerosi cercetatori au incercat sa stabileasca legatura dintre semnele de
infectie locala si dezvoltarea nasterii premature. Factor de risc independent pentru nastere inainte
de termen se considera vaginita bacteriana [12]. La aceastd problema a fost realizat un studiu
mare de cohorta (10 397 gravide). Femei gravide, la care pina la 23-26 saptamani a fost depistata
vaginita bacteriana, mai des nasteau pretermen ( < de 37 saptamini de gestatie), in comparatie cu
gravidele, fard vaginitd bacteriand. Printre femeile insarcinate cu vaginita bacteriana,
probabilitatea maxima de nastere prematura au avut acele, la care in flora vaginala predominau
Bacteroides si Mycoplasma hominis [12,29].

Ca si 1n cazul infectiei primare, atit si la reactivarea unei infectii latente in timpul sarcinii,
pot aparea infectarea intrauterind, ceea ce duce la avort, formarea malformatiilor fetale,
invaliditate si chiar la deces al copilului [14,20,28].

La analiza patologiei extragenitale — prioritatea au atit infectia cronica, cit si cea acuta
[32]. In piclonefrita cronicd, in functie de severitatea bolii, existi diverse modificari in
maturizare si schimbari patologice in placenta, masa careia este redusa cu 10-20% [4].

Importanta considerabila este determinata de boli respiratorii acute (IRVA, pneumonie),
care contribuie la dezvoltarea malformatiilor congenitale (dacad este infectatd in I trimestru de
sarcina - de la 1 pinda la 10%), iminenta de avort spontan in 25-50% din cazuri, infectia
intrauterind a fatului, insuficienta circulatorie, retard de dezvoltare intrauterina si hipoxie cronica
fetald. Poate fi decolarea de placentd in 3,2% cazuri. Influentd nefavorabild asupra fatului,
determinate de infectii virale suportate de catre mama a fost confirmatd de multi autori
(CemennuxkoBoii, 2007) [1,4,13,23,29]. Virusurile respiratorii determind de multe ori infectarea
corionului cu riscul de dezvoltare a infectiei intrauterine generalizate de aceeasi etiologie
[14,29].

Dar JI.B.Ilennarosa si JI.B. Maiicapymze (2006) nu considera ca infectii intrauterine
determinate de virusii respiratori, joaca un rol in determinismul bolii de baza. Indicind faptul, ca
detectarea antigenilor virusului respirator in tesuturi si titrul relativ ridicat a anticorpilor pentru
ele In sangele fatului nu sunt incd dovada de o boala infectioasd a fatului (nou-nascutului), ca
atare. Dupa parerea lor, problema infectiilor virale respiratorii congenitale ale fatului (nou-
nascutului) ramine deschisa.

In cazul oligoamniosei si polihidramniosei morbiditatea si mortalittea perinatald este
determinatd de un procent inalt [20, 30]. Frecventa de nastere prematura cu oligoamniosa este de
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20-35,5%, valori mai mari decit cele medii populationale — 5-7%. Sarcina cu polihidramniosa
mai des se complica, decit o sarcind fiziologica, cu gestoze precoce (36%) si tardive (18-27%),
avorturi spontane tardive, nastere prematurd. Intreruperea sarcinii se intilneste pana la 12
saptamani sau dupa 23 saptamani - 28,5% [28,30].

Cea mai frecventd cauza de debutul travaliului inainte de termen este ruperea a
membranelor amniotice pretermen. RPPA pina la 37 de saptamini apare in 0.7-2.1% [30], dar in
structura cauzelor de nastere prematurd, aceasta patologie este de 34,9-56% (B.1. Kymnakos u
coasT., 2002 u np.) [19]. Alti autori considera cd aproximativ o treime din nasteri premature,
asociate cu RPPA pretemen sint determinate de infectia ascendenta [27,31]. Manifestarea clinica
a acestui fapt este scurgerea lichidului amniotic. In Suedia, in contrast cu termenii general
acceptati, RPPA pretermen se numeste ruptura prematurd a membranelor amniotice fara
activitatea contractild pina la 36 saptamani (P.Olofssonetal., 2001) [3]. Pina in prezent, RPPA in
nasterea prematurd este o problema complicata in obstetrica. Aceasta conditie este periculosa din
doua aspecte principale: infectie, riscul de care creste odatd cu cresterea duratei perioadeli
alichidiene si din cauza imaturitatii a nou-nascutului [25].

Unul dintre cei mai importanti factori de risc pentru nasterea prematurd dupa
N.1.Meunukos (1908) a fost consideratd varsta mamei. Potrivit literaturii de specialitate [1,2,3],
frecventa si severitatea nasterii premature creste odata cu varsta mamei. Dar nasterea prematura
a fost, de asemenea, observata la adolescenti cu varsta pina lal8 ani [16].

Patogenia nasterii premature

R.Romeroetal. (2004) u S.M.Cox et al. (2009) [1] explica prin influenta endotoxinelor
bacteriene (lipopolizaharide), care intrda in lichidul amniotic si actioneaza asupra membranei
deciduale si/sau membranei amniotice, contribuind la eliberare de citochine, interleukine 1 si 6,
factorul de necroza tumorald. Aceasta, la randul sau, duc la formarea de acid arahidonic cu
sinteza prostaglandinelor E2 si F2a. Aceasta din urma, actionand asupra miometrului provoaca
contractii ale uterului si dezvoltarea fortei de contractie. In legdturd cu aceastd, la indicarea
tratamentului se folosesc anticitochine si inhibitorii ciclooxigenazei cu inhibarea sintezei de
prostaglandine E2 si F2a.

H. Narahara, J.M. Johnston (2001) [3] considera ca factorul de activare plachetara, ce
este in lichidul amniotic, la fel are actiune sinergica in activarea formarii de citochine. El se
secretd in rinichi si pulmonii fetale, contribuind la nasterea prematura cauzata de infectii.

Un numar mare de studii confirma faptul cd invazia microbiand a lichidului amniotic in
travaliu prematur este combinatd cu o crestere a concentratiei de prostaglandine, leucotriene si
diverse mediatori ai inflamatiei (Hiller SL et al, 2003; Cherouny PH ctal, 2003) [7,8,10].

Principii de diagnosticare

Primul loc 1n diagnosticarea NP ocupa acuzele pacientei, evaluarea obiectiva a activitatii
contractile a uterului, starea colului uterin si segmentului uterin inferior in dinamica, estimata
prin intermediul bimanual si ecografiei transvaginale (eficacitatea 30%). Diagnosticul de travaliu
prematur poate fi pus atunci, cand se detecteazd pe fonul contractiilor uterine regulate
deschiderea colului uterin mai mult de 2 cm, sau scurtarea lui mai mult de 80% [11,13]. Pentru
depistarea precoce a NP se recomanda de utilizat inregistrarea continuia a contractilitatii uterine
(eficacitate - 60%) si masurarea markerilor biochimici ai NP (citokine, fibronectina fetala,
elastaza, proteaza, fosfolipaza, prolactina, gonadotropina corionica umand (hCG), estriol,
metaloprotease, alfafetoproteina fetala (AFP ) din serul matern.) [5,6,9,21]. Al doilea marker
important de NP este determinarea fibronectinei fetale (fFN) in secretul cervico-vaginal dupa
22-24 saptamani de sarcina.

Riscul nasterii premature creste cind fFN are valoarea peste 50 ng/ml (la 60% din gravide
nasterea poate avea loc peste 714 zile). In striinitate, acest test a devenit o metodi de screening
in diagnosticarea precoce a NP, mai ales in combinatie cu alti markeri [5,9]. In calitate de alti
marcheri a NP a fost propusd determinarea corticotropinei (CRH). Nivelurile de CRH
aproximativ in 23 ori mai mare la femeile gravide cu simptome de NP la 20-36 saptamani, care
au avut nasterea in timp de 24 ore [10,21]. Se crede, ca determinarea combinatd a concentratiilor
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plasmatice ale CRH si AFP, sau o combinatie de niveluri ridicate de AFP si HCG este testul de
diagnostic cel mai eficient [5,6,9,21].

Alte studii includ cultivarea de bacterii sau virusuri din lichidul amniotic, colorare dupa
Gram, cu antificarea imunoglobulinelor sau citokinelor, precum si reactia de polimerizare in lant
(PCR) pentru detectarea ADN-ului microbian [2].

Prevenirea de NP este o problema extrem de dificila [25,26]. Un nou obiectiv strategic
este de a afla cum modul de abordare "profilaxia primard" (identificarea si inlaturarea tuturor
factori de risc la toate femeile, care planifica sarcina pentru a preveni avortul spontan sau NP),
poate scadea frecventa NP [15,24]. Profilaxia secundard se efectueaza la femeile in situatii de
risc, atunci cand exista mai multi factori provocatori (de exemplu, aplicare suturilor pe col in caz
de insuficientd istmico-cervicald si sarcina multipld). Prevenirea tertiard se realizeaza dupa
debutul activitatii contractile pentru a intarzia nastere si ameliora prognosticul pentru nou-nascut.

Prevenirea prematuritatii constd in conduita rationald a femeilor de la inceputul sarcinii
[11,14,15], depistarea a markerilor care contribuie la NP, in grupurile femeilor cu risc ridicat,
tinand seama de termenul de gestatie. O examinare mai detaliatd si tratamentul femeilor cu
indice ridicate de infectie poate reduce procentul de origine infectioasd a NP. Folosirea
antibioticelor in cazul ruperii premature a membranelor amniotice este insotita de o prelungire
statisticad semnificativa a sarcinii si reduce riscul de infectie la nou-nascuti, dar nu are nici un
efect asupra mortalitatii perinatale [18]. Imbunatatirea dezvoltarii sarcinii si stirii intrauterine a
fatului este direct determinatd de diagnostic la timp si tratamentul cit mai precoce a insuficientei
placentare [30].

Particularitatile dezvoltarii NP sunt prezenta ritmului monoton de contractilitate, lipsa de
crestere a frecventei contractiilor si duratei lor in faza activd a perioadei de dilatare [24].
Conduita a NP este determinata de perioada de gestatie. Scopul tratamentului este prevenirea
NP, prelungirea sarcinii in cazul riscului de nastere prematura, ruptura prematura a membranelor
amniotice, cu utilizarea a tuturor utilaje disponibile pentru suprimarea contractilitatii uterine,
imbunatatirea starii fatului in pregatirea pentru nastere (inducerea de maturare a tesutului
pulmonar fetal), cu scopul de a Imbunatati rezultatele clinic la nou-nascuti, care este mai buna,
cu cat termenul de gestatie este mai mare [25,31]. Intrebarile privind conduita nasterii ar trebui
sd fie rezolvate individual, in functie de cauzele care au dus la nasterea prematurd si in
dependentd de situatia obstetrical creata. Tactica de conduita al travaliului prematur depinde de
starea mamei si a fatului, integritatea membranelor amniotice, varsta gestationala.
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IMPACTUL HORMONULUI ANTI - MULLERIAN LA PACIENTELE CU
POLICHISTOZA OVARIANA SUPUSE DRILLINGULUI OVARIAN LAPARASCOPIC
Victoria Voloceai
Catedra Obstetrica si Ginecologie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
The impact of AMH in women wtth polycystic ovarian
subgect to laparascopic ovarian drilling

AMH has been involved in the pathogenesis of PCOS. The goal of this research was to
measure AMH before and after laparascopic ovarian drilling and to evaluate its prognosis
regarding ovulatory respons, to investigate AMH changes and other hormonal disturbunces after
LOD, to explore the effects of LOD further. This prospective study included anovulatory
women with PCOS undergoing LOD (n= 40). Plasma AMH concentrations were measured
before and 5 days after surgical treatment. The pretreatment plasma AMH concentrations were
6,2 (1,0-21,0) ng/ml in women having LOD treatment. Women who ovulated after LOD (n= 34)
had a significantly lower preoperative AMH 5.9 ( 1.0 — 7,7) ng/ml compared with the non-
responders 9,6 (8,2 — 21,0) ng/ml. Using receiver-operating characteristic curve analysis, AMH
was found to be a useful predictor of no ovulation after LOD with area under the curve of 0.804
(P=0.025). Using a cut-off of 7.7 ng/ml, AMH had a sensitivity of 78% and a specificity of 76%
in the prediction of no ovulation after LOD. For all patients, plasma AMH7.7 ng/ml was
associated with a reduced chance of ovulation after treatment (P=0.004). Following LOD, the
median AMH concentration significantly (P=0.003) decreased to 4,6 (0,7- 5,4) ng/ml.

Rezumat

AMH a fost implicat in patogeneza sindromului ovarelor polichistice. Scopul acestui
studiu a fost de apreciere a AMH seric 1nainte si dupa drilling ovarian laparascopic si de
evaluare a unui prognostic ovulator, de a investiga AMH si alte schimbari hormonale dupa
drilling ovarian laparascopic. Acest studiu propectiv a inclus pacientele anovulatorii cu acest
sindrom, care au suferit drilling ovarian laparascopic (n= 40). Concentratiile plasmatice ale
AMH seric au fost masurate inainte si 5 zile dupa tratament chirurgical. Concentratiile serice
preoperatorii ale AMH au fost de 6,2 (1,0-21,0) ng/ml. Pacientele care au ovulat dupa drilling
ovarian laparascopic (n= 34) au avut un AMH relativ mic 5.9 ( 1.0 - 7,7) ng/ml, comparativ cu
cele care nu auovulat 9,6 (8,2 - 21,0) ng/ml.Asadar AMH s-a dovedit a fi un predictor important
al pacientelor care nu vor raspunde nici la drilling ovarian laparascopic. Prin criteriul 7.7 ng/ml,
AMH a avut o sensibilitate de 78% si o specificitate de 76% 1n prognosticul pacientelor care nu
vor ovula dupa tratamentul chirurgical. Pentru toti pacientii, plasma AMH7.7 ng/ml, a fost
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