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Gh. Paladi, Uliana Tabuica, Liudmila Stavinskaia
ASPECTE CONTEMPORANE DE CONDUITA SI REZULTATELE PERINATALE iN NASTERII PREMATURE
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”
Catedra Obstetricd-Ginecologie (FECMF)
(sef catedra- dr.hab.st.med., prof-univ. O.Cernetchii)

SUMMARY

THE CONTEMPORARY ISSUES AND PERINATAL RESULTS OF PRETERM LABOUR MANAGEMENT

Preterm labour remains one of the unresolved problem of obstetrics, in most cases aggravates the evolution of the
pregnancy and labor with severe repercussions on the fetus. In this paper are presented the results of retrospective study
on 328 cases of preterm birth (24-34 weeks) hospitalized in Municipal Clinical Hospital nrl. in 2011-2012. The aim of
the study was to determine the optimal method of birth management, evaluating the cesarean section performance in
decrease of perinatal mortality. The caesarian section performed at 29-32 weeks of gestation is more favorable for the
fetus vs. natural delivery.

PE3IOME

COBPEMEHHBIE ACIIEKTBI U NEPUHATAJIBHBIE PE3YJIbTATbBI BEJEHUS NPEXKJTEBPEMEHHBIX POJJOB

Ipedicoespemennvle podvl OcmMaromest 00HOU U3 HEPA3PEULEHHBIX NPOOIIeM aKyulepcmed, 6 OONbUUHCIGe CIyYaes
omseowas meyenue OepemMenHoCmu U po008 C CEPbe3HbIMU NOCIEOCMBUAMU OIS HOBOPOXUCOeHH020. B cmamve npeo-
cmasienvl pe3yibmamsl pempoCHeKMUEHO20 UCCLE008AHUSL, KOMOPOe GKIIOYULO 328 JHCeHWUH C NPeiCcOespemMeHHbIMU
pooamu (00 34 nedenv), cocnumanuzuposannvix ¢ [ Kb Nel zop. Kuwunesa 6 2011-201222. Llenvio uccredosanusi cma-
J10 onpedenenue ONMUMAIbHO20 Memooa e0eHus: po008, OYEHKA BO3MONCHOCTEl KeCcapesd Ceyetus 8 YIyUueHuu ne-
punamanviwix noxkazamenei. QOOHUM U3 86160008 CINALO0, YO OAHHASL ONEPAYUs], NPOU3BEOECHHAS NPU NPEHCOEBPEMEH-
HbIX podax 6 cpokax 29-32 nedenu, asusiemcs bonee waosujeil 01 niodd 8 CPASHEHUU C POOAMU Yepe3 eCeCmEeHHble

PO00BbIE NYMU.

Actualitate. Prematuritatea continud sa prezinte
una din prioritatile obstetricii contemporane, fapt con-
ditionat de multitudinea de complicatii neonatale si
materne determinate de aceasta patologie obstetricala.
Nasterea prematurd are un impact social deosebit, fi-
ind, aldturi de malformatiile congenitale, cea mai im-
portantd sursa de morbiditate i mortalitate neonatala,
cu consecinte tardive grave [7]. Nasterea prematura
este responsabild de aproximativ 50% din mortalita-
tea perinatala, intre 70-80% din mortalitatea neonatala
precoce, peste 65-75% (2/3) din mortalitatea infantila,
ca si 40% din morbiditatea neonatald si 75% din dece-
sele nou-nascutilor ce nu sunt determinate de defecte
congenitale.

Incidenta nasterii spontane premature este apreci-
atd, 1n general, ca fiind in proportie de 10%, variind
intre 2,5 si 30%, in mod particular fiind dependenta
de statutul socio-economic al térii. Dar si in tarile in-
dustrializate s-a constatat o crestere a ratei nasterilor
premature in ultimul deceniu, aceasta fiind conditi-
onatd de o apreciere mai buna a vérstei de gestatie,

precum si de majorarea incidentei nasterilor multiple,
in special dupd implementarea largd a tehnologiilor
reproductiei asistate.

In Republica Moldova rata nasterilor premature
ramane stabild pe parcursul ultimilor ani, atingand in
2012 nivelul de 5,6%.

Manifestarile clinice ale nasterii premature sunt
bine definite: contractii uterine regulate, schimbari
anatomice ale colului uterin §i, deseori primar — scur-
gerea prematurd a lichidului amniotic [4, 7].

Progresele stiintei medicale in domeniile obste-
tricii i perinatologiei, bacteriologiei, farmacologiei
evolutia sarcinii, a starii mamei si a fatului pentru a in-
terveni tempestiv atunci cand prelungirea sarcinii pre-
zintd un risc major pentru mama si fat [1]. In ultimii
ani au fost lansate noi conceptii radical diferite de cele
ale obstetricii clasice. Una dintre aceste conceptii este
necesitatea prelungirii sarcinii in caz de RPMP, aspec-
tele legate de tactica de conduitd a acestui contingent
de gravide, prevenirea corioamnionitei, posibilitatea



efectudrii operatiei cezariene in caz de perioada ali-
chidiana Indelungata, inclusiv pe fond de corioamni-
onitd incipienta [3, 5]. Succesele remarcabile obtinute
in ngijirea copiilor ndscuti cu masa mica pesupun
revizuirea tacticii obstetricale orientate spre prolonga-
rea maximala a sarcinii in dependenta de nivelul echi-
parii si calificarii serviciului perinatal. In legatura cu
aceasta este importanta definirea perioadei optimale
de prolongare a sarcinii in raport cu termenul de ges-
tatie, precum si a prezentei indicatiilor pentru termi-
narea sarcinii [8]. Aceasta tactica, dupa parerea multor
autori, conrtibuie la nagterea copiilor cu o masa mai
mare, la diminuarea mortalitatii perinatale, frecventei
patologiilor respiratorii grave fard a majora incidenta
infectiilor intrauterine si a letalitatii din cauze nein-
fectioase, dar poate fi utilizatd doar 1n stationarele ob-
stetricale specializate si in centre perinatale dotate cu
sectii se reanimare a nou-nascutului [9].

Problema terminarii nasterii pe cale operatorie
in cazul sarcinii premature se decide individual [2].
Operatia cezariand la termene sub 30 saptimani de
gestatie se efectueaza strict dupa indicatii ce tin de
starea mamei. In interesele fatului la aceste termene
interventia operatorie este justificatd la femeile cu o
anamneza obstetricala complicata (infertilitate de du-
ratd, fertilizare in vitro, avort habitual), precum si in
caz de evolutie complicati a travaliului 1n prezentatie
pelvina sau 1n pozitie incorecta (patologica) a fatului.

Scopul studiului a fost aprecierea tacticii optima-
le de conduita si evaluarea indicatorilor perinatali in
nasterile premature la termenele de gestatie de 24-34
saptamani.

Material si metode. A fost efectuata o analiza re-
trospectiva a 328 foi de observatie ale pacientelor in-
ternate in sectiile obstetricale ale IMSP SCM-1 (unde
se concentreazd toate nasterile premature din mun.
Chisindu) cu nastere prematurd la termenele 22-34
sdptdmani, In perioada anilor 2011-2012.

Pacientele studiate au fost divizate in 3 loturi, in
functie de termenul sarcinii la care a survenit nasterea
prematurd: lot I — 94 femei cu termenul de gestatie
de 22-28 saptamani, lotul II -98 paciente cu termenul
de 29-31 saptdmani si lotul III — 136 femei la 32-34
saptamani, fiecare lot fiind divizat in 2 subloturi in ra-
port de modalitatea nasterii: per vias naturalis sau prin
operatie cezariana.

Fisele medicale au fost analizate, iar rezultatele au
fost colectate utilizdnd parametrii standardizati si o
ancheta elaborata special. Rezultatele specifice evalu-
ate au inclus: tactica conduitei nasterii, modul nasterii,
indicatiile pentru operatia cezariand, greutatea nou-
nascutilor, scorul Apgar la nastere, evaluarea perioa-
dei neonatale precoce, morbiditatea si mortalitatea ne-
onatald. Analiza statistica s-a efectuat prin aprecierea
mediei aritmetice, cu aplicarea testului Student (t).

Rezultatele studiului. In perioada anilor 2011-
2012, in IMSP SCM -1 au fost internate 328 paciente
cu nastere prematura survenita la termenele de gesta-
tie 22-34 saptamani. Conform termenului de gestatie
cazurile au fost repartizate iIn modul urmator (fig. 1).

Varsta medie a pacientelor incluse in studiu a va-
riat intre 17 si 45 ani, in medie constituind 28,7+9,52
ani. Sub 18 ani a fost 1 pacienta (0,3%), intre 19 si 25
ani — 75 (22,95%), cu varsta cuprinsa intre 26 si 30 ani
— 116 (35,5%), la 31-40 ani — 125 (38,05%), iar peste
40 ani — 11 (3,14%) femei. Printre gravidele incluse n
studiu, primipare erau 190 (58,0+2,14%); multipare —
138 (42,0+2,14%).

Anamneza obstetricald complicatd s-a constatat
la 195 (59,6%) paciente, dintre care: 101 (30,7%) au
avut un avort medical in anamneza, 43 (13,2%) - un
avort spontan, sarcind stagnata — 11 (3,4%) gravide.
Infertilitate in anamneza au acuzat 27 (8,2%) femei.
De mentionat ca la 5 paciente (1,6%) sarcina a fost
obtinuta prin stimularea ovulatiei, iar la 22 (6,6%) —
prin FIV.
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Fig.1. Distributia cazurilor conform termenului de gestatie



Evolutia sarcinii actuale s-a complicat cu: iminen-
ta de intrerupere — 28 (8,5%), cu stari hipertensive —
40 (12,2%), dintre care (HIS — 2,2%, sindrom HELP
— 1,9%, preeclampsie — 7,2%, eclampsie — 0,9%). In-
fectia intrauterina a fost stabilita la 27 (8,2%) gravide.

Patologia asociata sarcinii a fost repartizatd in mo-
dul urmator: patologie respiratorie — 8 (2,4%) cazuri,
a sistemului cardiovascular — 26 (7,8%), renald — 24
(7,3%), a sistemului genital (miom uterin, chisturi
ovariene etc) — 30 (9,1%). Anemia feripriva a fost sta-
bilita la 16 (4,7%) paciente.

De mentionat ca 134 (40,8%) paciente cu naste-
re prematurd au fost internate de la domiciliu, 181
(55,3%) — din sectia de patologie a sarcinii si 13
(3,9%) gravide — din sectia de reanimare §i terapie
intensiva. Asadar, la fiecare a doua femeie au fost
neglijate semnele de iminentd a nasterii premature,
acestea fiind internate direct in sala de nastere fara a
li se aplica glucocorticoidoterapia, iar la celelalte s-au
efectuat tentative de prelungire a sarcinii prin aplica-

rea tratamentului tocolitic. Astfel, doza deplina de De-
xametazon (24 mg) a fost administrata la 171 (52,3%)
paciente, partiald — la 37 (11,4%), iar la 120 (36,3%)
paciente nu s-a efectuat profilaxia SDR.

La repartizarea cazurilor conform prezentatiei
intrauterine a fatului s-a stabilit ca in 59 (18%) ca-
zuri fetii erau in prezentatie pelvind, transversd — 15
(4,6%) siin 1 (0,3%) caz — in pozitie instabild a fa-
tului. Frecventa inalta a pozitiilor vicioase ale fatului
in cavitatea uterind este caracteristica pentru nasterile
premature.

In dependentd de modalitatea de realizare a naste-
rii, cazurile s-au repartizat in modul urmator: per vias
naturalis au nascut 221 (67,4%) femei, prin operatie
cezariana - 107 (32,6%) paciente cu nastere prema-
tura, dintre care 19 (4,7%) — programate, 88 (28,3%)
— urgente.

Repartizarea cazurilor in conformitate cu modali-
tatea de finalizare a sarcinii §i termene este prezentata
in tabelul 1.

Tabelul 1

Repartizarea cazurilor de nastere prematura inluse in studiu in conformitate cu modalitatea de finalizare a
sarcinii

PVN (221 cazuri)

OC urgenta (88 cazuri)

OC de plan (19 cazuri)

22-28 sapt (92 paciente) 72 (21,6%)

18 (20,5%)

29-31 sapt (96 paciente) 72 (32,6%)

24 (27,2%)

6 (31,6%)

32-34 sapt (131 paciente) 77 (34,8%)

46 (52,3%)

13 (68,4%)

Masa nou-nascutilor la nastere a fost repartizata in
modul urmator: 500-699 g — 31 (9,5%), 700-899 g —
25 (7,6%), 900-1000 g — 29 (8,9%), 1001-1500 g — 80
(24,4%), 1501-2000 g — 123 (37,6%) si peste 2000 g —
39 (12%) nou-nascuti. Astfel, cu masa extrem de joa-
sd (500-1000 g) s-au nascut 85 (26%) copii, cu masa
joasa (1000-2000g) — 204 (61,8%).

Vii s-au ndscut 287 copii (87,5%), mortinatalitatea
constituind 41 (125%o) copii, dintre care 39 — antena-
tal si 2 — intranatal.

Un aspect controversat pana la moment este opor-
tunitatea efectudrii operatiei cezariene in nagterea pre-
maturd si efectul ei asupra indicatorilor perinatali la
aceasta categorie de parturiente.

Starea nou-ndscutilor vii a fost apreciatd conform
scorului Apgar in modul urmaétor: 1-3 puncte — 27
(8,2%) copii, 4-6 puncte — 260 (79,3%).

In functie de gen, 192 (58,5%) nou-niscuti erau
de sex masculin, fetite fiind 136 (41,5%). Aceste date
sunt 1n corelatie cu datele literaturii de specialitate din
care rezulta ca in pierderile perinatale in general si in
nasterile premature, in particular, prevaleaza fetii de
sex masculin [6].

Rezultatele studiului nostru au demonstrat un ni-
vel 1nalt al mortalitatii perinatale, care a constituit 112
cazuri (341,5%o0), o pondere considerabila (41 cazuri
- 125%o) revenind mortalitatii antenatale, mortalitatea
neonatald precoce fiind responsabila de 64 cazuri, cea

tardiva — de 7 cazuri. Astfel, dupa nastere au decedat
71 nou-nascuti, ceea ce a constituit 216,5%o. Reparti-
zarea cazurilor de mortalitate perinatala in raport cu
termenul de gestatie i modalitatea de finalizare a nag-
terii este prezentatd in tabelul 2.

Astfel, din tabel reiese ca rata operatiei cezariene
este Tnaltd, ponderea maxima revine operatiei ceza-
riene de urgentd, indicatiile fiind de urgentd majora
(decolare prematura de placenta normal inserata, pre-
eclampsie/eclampsie, prezentatia transversa a fatului,
corioamnionitd). Anume aceste momente si explica
nivelul sporit al mortalitatii perinatale in acest grup
de paciente. Operatia cezariana este o metodd mai
protectiva pentru fatul prematur, efectuarea ei fiind
privita si prin prisma termenului de gestatie. Pana la
termenul de 28 sépt. aceasta trebuie efectuata doar la
indicatii ce tin de starea mamei, sansele de supravietu-
ire ale fatului fiind practic egale indiferent de metoda
de finalizare a sarcinii.

Reiesind din cele expuse mai sus, putem conclu-
ziona ca:

1. Progresul tehnico-stiintific in domeniul me-
dicinei, inclusiv al obstetricii, permite astazi sa reve-
dem unele postulate ale obstetricii clasice, printre care
si conduita sarcinii si nasterii premature, in special in
caz de RPMP.

2. Nagterile extrem de premature (intre 22 si 28
sdptamani) detin o pondere considerabila (28,8%) in



Tabelul 2

Mortalitatea perinatala in nasterile premature in functie de modalitatea nasterii si termenele de gestatie

< Total mortalitate
PVN (n=221) OC de plan (n=19) | OC urgenti (n=88) perinatali

22-28 sapt (92 paciente) 45 (489,1%0) 1 (10,9%0) 10 (108,7%o0) 56 (608,7%o)
Antenatal 10 - 3
Intranatal 2 - -
Neonatal 33 1 7
29-31 sapt (96 paciente) 19 (197,9%o) 2 (20,8%o0) 4 (41,6%0) 25 (260,4%o0)
Antenatal 9 - -
Intranatal - - -
Neonatal 10 2 4
32-34 sapt (131 paciente) 13 (99,32%0) 1 (7,6%0) 11 (83,9%0) 25 (190,8%0)
Antenatal 5 - -
Intranatal - - -
Neonatal 8 1 11

77 (348,2%0) 4 (210,1%o) 25 (284,1%o0) 106 (323,2%0)

structura nasterilor premature (pana la 34 sapt.), fapt
ce determind un nivel inalt al mortalitatii perinatale
printre prematuri (323,2%o).

3. Rezultatele studiului au evidentiat lipsa unei
tactici unificate de conduita a nasterilor premature (in-
ternarea precoce in stationar a femeilor cu iminenta de
nagtere prematurd, lipsa sau insuficienta tratamentului
cu glucocorticoizi), conduita travaliului prematur.

4. Operatia cezariana efectuatd la termene-
le de 29-31 saptamani este mai indicatd pentru fat,
comparativ cu nasterea pe cale naturala, rezultatele
perinatale fiind mai favorabile. Chiar fiind efectuata
in majoritatea cazurilor dupa indicatii urgente (de-
colarea prematura de placenta normal inseratd, sem-
ne de suferintd intrauterind a fatului, preeclampsie/
eclampsie), mortalitatea perinatald a fost mai joasa
(271,0%0) comparativ cu nasterea pe cale vaginala
(348,2%o).
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SYMMARY

MATERNAL AND FETAL OUTCOME IN HELLP SYNDROME IN A TERTIARY CARE HOSPITAL IN NORTH EAST ROMANIA

Objective: Hepatic vascular injury in preeclampsia is responsible for HELLP syndrome (Haemolisis, Elevated Liv-
er enzymes, Low Platelet count), sometimes without hypertension or proteinuria. The aim of the study was to evaluate
maternal and fetal outcome in pregnant women with HELLP syndrome hospitalized in a third level maternal-fetal unit.

Methods: Data concerning the clinical evolution of patients and laboratory analyzes were recuperated from the
electronic archive of “Cuza Voda” Hospital. Statistical processing was performed with Microsoft Office Excel 2007 TM.

Results: Between 01.01.2009-31.12.2013, in “Cuza Voda” Hospital, lasi, a number of 29 352 births were recorded,
55 (0.187 %) being diagnosed with HELLP syndrome. Among them, only for 25 cases we could recover complete data
for statistical processing. The 25 patients had a mean age of 29.2 years (range 19-39). The mean gestational age when
HELLP syndrome was diagnosed, was 31.8 weeks of amenorrhea (range 27-38 ) and the mean biometric age at the
preoperative ultrasound was 30.3 weeks of amenorrhea (range 24-37) .

Caesarean section was completed in 22/25 cases (88 %), the remaining 3 cases delivered vaginally, at a mean of
56.2 hours after admission (range 0.5 — 384 h).

Maternal prognosis was burdened with the following complications: severe preeclampsia (10/25 cases), eclampsia
(3/25 cases), uteroplacental apoplexy (4/25 cases), pulmonary edema (3/25 cases), acute renal failure (9/25 cases),
disseminated intravascular coagulation syndrome (2/25 cases), maternal death (1/25 cases).

Fetal evolution presented the following complications: ante partum fetal death (4/25 cases), RCIU (11/25 cases),
prematurity (22/25 cases) with a premature birth between 27-34 weeks (17/25 cases) and between 34 -37 weeks (5
cases). One minute Apgar score was 0 in 4 cases, the remaining cases showing an average of 6.3 (range 1-9) at 1 minute
and of 7.1 (range 1-9) at 5 minutes.

Conclusions: Management and delivery of patients with HELLP syndrome should take place in a tertiary level unit
with a trained multidisciplinary team (obstetrician, anesthetist, neonatologist, medical laboratory doctor, operating
theater nurses, intensive care nurses, midwives) and technical facilities available. A rapid and accurate diagnosis and
a prompt intervention can reduce the risk of maternal and fetal mortality and morbidity.

REZUMAT

PROGNOSTICUL MATERNO-FETAL iN SINDROMUL HELLP INTR-O UNITATE
MATERNO-FETALA DE NIVEL TREI DIN NORD-ESTUL ROMANIEI

Obiectiv: Atingerea hepatica vasculara in preeclampsie este responsabila de sindromul HELLP (haemolisis, el-
evated liver enzymes, low platelet count), uneori fara HTA si nici proteinurie. Scopul studiului a fost de a evalua prog-
nosticul matern §i fetal la gravidele internate cu HELLP sindrom intr-o unitate materno-fetald de nivel trei .

Material si metoda: Datele despre evolutia clinica a pacientelor si analizele de laborator au fost preluate din
arhiva electronica a Spitalului “Cuza Voda” cat si din foile de observatie. Prelucrarea statisticad s-a efectuat utilizand
programul Microsoft Office Excel 2007 TM.

Rezultate: In perioada 01.01.2009-31.12.2013, in Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie Cuza Voda, lasi au fost
asistate un numar de 29352 nasteri, dintre care 55 (0.187%) au fost diagnosticate cu HELLP sindrom. Dintre acestea, doar
pentru 25 cazuri s-au putut recupera datelele complete pentru prelucrarea statistica. Cele 25 paciente au avut o varsta me-
die de 29.2 ani (interval 19-39). Varsta gestationald medie la care s-a instalat HELLP sindromul a fost de 31.8 saptamani
amenoree (interval 27-38) iar varsta medie biometrica conform ecografiei preoperatorii a fost de 30.3 saptamdni amenor-
ee (interval 24-37). Nasterea s-a finalizat prin cezariand in 22/25 cazuri (88%), restul de 3 cazuri care au nascut natural
internandu-se cu nastere declansata, la o distanta medie de 56.2 ore de la internare (interval 0,5-384h). Prognosticul
matern a fost grevat de urmatoarele complicatii: preeclampsie severa (10/25 cazuri), eclampsie (3/25 cazuri), apoplexie



utero-placentara (4/25 cazuri), edem pulmonar acut (3/25 cazuri), insuficienta renald acuta (9/25 cazuri), sindrom de
coagulare intravasculard diseminatd (2/25 cazuri), deces matern (1/25 cazuri). Evolutia fetald a prezentat urmdtoarele
complicatii: moarte fetald antepartum (4/25 cazuri), RCIU (11/25 cazuri), prematuritate (22/25 cazuri) din care nastere
prematura intre 27-34 saptamani (17/25 cazuri), iar intre 34-37 saptamani (5 cazuri). Scorul APGAR la 1 minut a fost 0 in
4 cazuri, restul cazurilor prezentdnd o medie de 6.3 (interval 1-9) la 1 minut si de 7.1 (interval 1-9) la 5 minute.
Concluzii: Managementul §i nasterea pacientelor cu sindrom HELLP trebuie sa aiba loc intr-o unitate de nivel
trei, cu o echipa multidisciplinara antrenata (obstetrician, anestezist, neonatolog, medic de laborator, asistente de bloc
operator, reanimare, moase) si facilitati tehnice disponibile. Un diagnostic rapid si corect §i o interventie promptd, pot
reduce riscul de mortalitate si morbiditate maternd §i fetala.

Obiectiv: Atingerea hepaticd vasculara in pree-
clampsie este responsabila de sindromul HELLP (he-
molysis, elevated liver enzymes, low platelet count),
uneori farda HTA si nici proteinurie. Scopul studiului a
fost de a evalua prognosticul matern si fetal la gravi-
dele internate cu HELLP sindrom intr-o unitate mater-
no-fetala de nivel trei.

Material si metoda: Au fost luate in studiu paci-
entele diagnosticate cu HELLP sindrom care au nascut
in Spitalul “Cuza Voda™ Iasi, in perioada 01.01.2009-
31.12.2013. Datele despre evolutia clinica a paciente-
lor si analizele de laborator au fost preluate din arhiva
electronica a Spitalului “Cuza Voda” cat si din foile de
observatie. Prelucrarea statistica s-a efectuat utilizand
programul Microsoft Excel 2007 TM.

Elementele de includere au respectat criteriile
Mississippi [Martin, 1993]:

-paciente gravide/parturiente/lehuze in perioada
de lehuzie imediata/propriu-zisa

-TGO sau TGO>40 ui/l

-trombocite <150000/mm?

-LDH>600 ui/l

Cazurile au fost clasificate in 3 categorii conform
clasificarii Mississippi [Martin 1993]:

Nr crt |Clasa HELLP
1 Clasa 1

Clasificarea Mississippi
T<50000/pl

TGO sau TGP>70 ui/l
LDH>600 ui/l
T=50000-100000/pul

TGO sau TGP>70 ui/l
LDH>600 ui/l
T=100000-150000/ul

TGO sau TGP>40 ui/l
LDH>600 ui/l

Preeclampsie severa sau
eclampsie, cu 2 sau 3 criterii
de laborator de HELLP
sindrom
LDH=lactic-dehidrogenaza; T=trombocite; TGO-tran-

saminaza glutamica-oxalacetica, TGP-transaminaza glu-
tampiruvica

2 Clasa 2

3 Clasa 3

4 HELLP partial

Rezultate: In perioada 01.01.2009-31.12.2013,
in Spitalul Cuza Voda, lasi au fost asistate un numar
de 29352 nasteri, dintre care 55 (0.187%) au fost di-
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agnosticate cu HELLP sindrom. Dintre acestea, doar
pentru 25 cazuri s-au putut recupera datelele complete
pentru prelucrarea statistica.

Cele 25 paciente au avut o varsta medie de 29.2 ani
(interval 19- 39). Varsta gestationald medie la care s-a
instalat HELLP sindromul a fost de 31.8 saptiméani
amenoree (interval 27-38) iar varsta medie biometrica
conform ecografiei preoperatorii a fost de 30.3 sapta-
mani amenoree (interval 24-37).

Gradul de gestatie si paritate al acestor paciente a
fost urmatorul:

Gradul de | Nr cazuri | Gradul de Nr cazuri
gestatie paritate
Gl 11 PO 15
G2 8 P1 6
G3 1 P2 2
G>4 5 P>3 2

Conform clasificarii Mississippi, au fost: 5 cazuri
in clasa 1 (forma cea mai grava), 11 cazuri in clasa 2
si 12 cazuri in clasa 3.

Nagterea s-a finalizat prin cezariand in 22/25 cazuri
(88%), restul de 3 cazuri care au nascut natural inter-
nandu-se cu nastere declangata. Extractia fatului prin
cezariand sau expulzia fatului a avut loc la o distanta
medie de 56.2 ore de la internare (interval 0,5-384h).

Diagnosticul s-a insotit de prezenta preeclampsiei
(HTA, respectiv valori ale TA >140/90mmHg si albu-
minurie >0.3g/24h) in 15/25 cazuri .

Analizele de laborator au indicat urmatoarele
valori:trombocite: valoare medie 80600/mm? (min
10000/mm*max 144000/mm?); TGO: valoare medie
404.24UI/L (min 45UI/L, max 3461UI/L); TGP: va-
loare medie 266.28UL/1 (min 31UI/L, max 2129UI/L);
LDH:2434.6UI/L (min 635UI/L, max 14506UI/L);
acid uric: valoare medie 7.63 mg/dl (min 4.6 mg/dl,
max 13.6 mg/dl); creatinind:1.04 mg/dl (min 0.51mg/
dl, max 4.03 mg/dl).

Prognosticul matern a fost grevat de urmatoare-
le complicatii: preeclampsie severda (10/25 cazuri),
eclampsie (4/25 cazuri), apoplexie utero-placentard
(4/25 cazuri), edem pulmonar acut (3/25 cazuri), in-
suficienta renald acuta (9/25 cazuri), sindrom de coa-
gulare intravasculard diseminata (fibrinogen <200mg/
dl, APTT, PDF, D dimeri cu valori crescute, in context



clinic de tulburari de coagulare), (2/25 cazuri), deces
matern imediat (in 24h de la internare) (1/25 cazuri).

Evolutia fetald a prezentat urmétoarele compli-
catii: moarte fetala antepartum (4/25 cazuri), RCIU
(11/25cazuri), prematuritate (22/25 cazuri) din care
nastere prematurd intre 27-34 saptamani (17/25 ca-
zuri), iar intre 34-37 sdptamani (5 cazuri).Scorul AP-
GAR a prezentat o medie de 6.3 (interval 1-9) la 1 mi-
nut side 7.1 (interval 1-9) la 5 minute. Scorul APGAR
la un minut a fost 0 in 4 cazuri, (fit mort antepartum),
<7 in 12 cazuri si >7 in 9 cazuri. Scorul APGAR la 5
minute a fost 0 in 4 cazuri, (fit mort antepartum), <7
in 11 cazuri si >7 in 10 cazuri.

Prognosticul sarcinilor ulterioare nu s-a putut eva-
lua pentru toate cazurile. Doar doua paciente care sunt
din nou gravide si-au facut testarea pentru mutatiile
de trombofilie si au prezentat (primul caz prezentand
proteina S si C cu valori reduse precum si mutatia
MTHEFR heterozigot, iar al 2-lea caz prezentand pro-
teina S, proteina C scazute precumsi mutatia Factoru-
lui V Leiden heterozigotad).

DISCUTI:

Dr Louis Weinstein a definit pentru prima data sin-
dromul HELLP, plecand de la o serie de 29 paciente
cu preeclampsie/eclampsie care au prezentat probe de
laborator modificate: H (hemolysis), EL (elevated li-
ver enzymes), LP (low platelet count). Pentru aceasta
entitate el a creat acronimul HELLP, mentionand si
faptul ca poate sa apara si in absenta semnelor tipi-
ce de preeclampsie (HTA, Proteinurie).] Weinstein
1982]. Majoritatea pacientelor au prezentat schizo-
cite in frotiul de sange periferic.76% din gravide au
nascut prin cezariand. In seria sa a fost inregistrat un
deces matern si 2 feti morti antepartum.Weinstein a
concluzionat cé o terapie agresiva si precoce (impli-
cand transfuzia si evacuarea rapida a sarcinii) ar putea
imbunatati prognosticul matern si fetal.

Publicatia lui Weinstein a declansat o serie de
cercetari in domeniul preeclampsiei/eclampsiei si a
sindromului HELLP, doua centre mari universitare
facandu-se remarcate: Memphis Tennessee, prin lu-
crarile lui Sibai BM [Sibai 1986, Sibai 1993] si Jack-
son Mississippi prin lucrarile lui Martin Jr JN[Martin
1990, 1991, 1993, 1999, 2013]. Martin Jr JN a intro-
dus si clasificarea sindromului in 3 clase, utilizata si
in lucrarea de fata.

Tot Weinstein a remarcat ca exista si alte patologii
non obstetricale care pot fi confundate cu sindromul
HELLP implicand alegerea unei conduite nu in tot-
deauna corecte [Weinstein 1982].In seria noastra am
avut urmatoarele doua cazuri:

UO, 31 anise interneazd cu diagnosticul:
1GOP, sarcind 34 saptamani, observatie HELLP
sindrom,pacienta prezentdnd trombocite=70000/
mm3, TGO=466 UI/L, TGP=46 UI/L, LDH=6750
UI/L, creatinina=1.7mg/dl.Insa valorile tensionale au
fost normale (TA=110/60mmHg si sumar urind fara
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albuminurie). Dupa evacuarea sarcinii prin cezariand,
din cauza alterdrii strii generale,in cadrul bilantului
postoperator, se efectueazd o ecografie abdominala
care descrie ficat cu aspect ecografic de metastaze,
iar pacienta este dirijata catre Clinica a 3-a chirurgie
pentru evaluarea unei posibile tumori primitive de tub
digestiv si tratament specific patologiei respective.

CC, 26 ani, se interneaza cu diagnosticul:1GOP, sar-
cina 33 sdptdmani, observatie HELLP sindrom, pacien-
ta prezentand: cefalee, dureri epigastrice in bara, oligu-
rie, vertij, dispnee, tahipnee, trombocite=43000/mm3,
TGO=130 UI/L, TGP=61 UI/L, LDH=14506UI/L,
creatinina=2.96 mg/dl, acid uric=7.26 mg/dl. La in-
ternare, TA=130/80 mmHg iar in sumarul de urina s-a
identificat albumind-urme fine, bilirubina++.Sarcina a
fost evacuata prin cezariana segmento-transversala, si
in cauza alterarii strii generale cu insuficientd hepa-
to-renald, pacienta este transferatd in Clinica de dializa
Spitalul Parhon lasi. Aici, in pofida sedintelor de diali-
za, starea generald se altereaza cu insuficienta hepato-
renald, CID, insuficientd multipla de organ, prin sepsis
de cauza supraadaugatd. Ecografia hepaticd realizata
in postoperator in contextul unui tablou clinico-para-
clinic de sepsis, vizualizeaza lacune hipoecogene, bine
delimitate, contur regulat, raspandite in aria hepatica,
interpretate ca metastaze septice de catre medicii inter-
nisti, care au solicitat insistent efectuarea histerectomi-
ei, considerand uterul ca punct de plecare septic.Intra-
operator se constata prezenta a unei tumori gastrice pe
marea curbura de 8/4cm, care se biopsiaza, metastazele
hepatice fiind deci secundare procesului tumoral.

In HELLP sindromul indus de preeclampsie, lezi-
unea hepatica elementara o constituie depozitele intra-
vasculare de fibrind, cu localizare deseori in sinusoide-
le periportale, rareori in ramurile intrahepatice a venei
porte sau arterei hepatice, care pot fi la originea focare-
lor de necroza hepatocitara si a lacurilor hemoragice.O
vasoconstrictie semnificativa poate afecta artera hepa-
tica.[Bernuau 2008].Lacurile vasculare pot conflua si
forma hematoame subcapsulare, care uneori se pot rupe
spontan.Ecografia abdominala arata cel mai frecvent o
imagine hepatica normald. Metoda imagistica cea mai
performanta pentru vizualizarea hematoamelor subcap-
sulare este computer tomografia, putand vizualiza si
hematoame care sunt omise de ecografie. In protocolul
intern al serviciului, efectuarea unei ecografii abdomi-
nale care sa vizualizeze ficatul, splina si rinichii in sin-
dromul HELLP nu este obligatorie, dar considerdm in
cazul efectuarii ei de rutina, cele doud cazuri de tumori
digestive cu metastaze hepatice, asociate sarcinii, ar fi
fost diagnosticate corect de la inceput.

Desi prognosticul sarcinilor ulterioare, la cele mai
multe paciente din lot nu a putut fi evaluat, existd
doua, care si-au efectuat screeningul pentru trombo-
filia ereditara si dobandita, si care, prezentdnd muta-
tii pentru proteina S, C si factorul Leiden, au primit
Aspenter si Enoxaparind in doza profilacticd, evolutia



sarcinilor urmatoare fiind normala. J Bernuau [Bernu-
au 2008] recomanda efectuarea screeningului pentru
trombofilie la pacientele cu sindrom HELLP, in speci-
al in formele precoce.

Diagnosticul complet de hemoliza in HELLP sin-
drom se pune pe: prezenta schizocitelor in frotiul de
sange periferic, scdderea nivelelor de haptoglobina
sericd, LDH>600UI/L si Bilirubind serica indirectd>
1,2mg/dl [Casey 2013]. Din testele de mai sus, labora-
torul spitalului nu poate face in urgentd decat ultimele
doua teste, limitand posibilitatea de a face diagnosticul
diferential cu alte patologii nelegate de preeclampsie.

Complicatiile sindromului HELLP in studiul nostru
nu diferd nici ca diversitate si nici ca procent de cele
mentionate in literatura [ Sadaf 2013,D.Hood 1996].

Conduita se bazeazd in principal pe intreruperea
imediata a sarcinii care este o urgenta absolutd, cea
mai mare parte a simptomelor amendandu-se in 2-3
zile de la evacuarea sarcinii. Prematuritatea asociin-
du-se intr-un procent foarte ridicat [50% Sadaf 2013,
88%-in studiul nostru], este evident ca transferul ca-
zului intr-o unitate de nivel trei este obligatoriu.

In formele de HELLP usoare, cu feti sub 34 sap-
tdmani, se poate amana evacuarea sarcinii, pentru a
efectua o cura de corticosteroizi pentru prevenirea bo-
lii membranelor hialine. In acest caz, parametrii bio-
chimici specifici HELLP sindromului trebuie repetati
din 6 in 6h, la fel ca si monitorizarea fetala. In seria
noastra, doar 3 feti au fost nascuti natural, restul sarci-
nilor fiind finalizate prin cezariana, la o distantd medie
de 56.2 ore de la internare (interval 0,5-384h).

Alte medicatii utilizate in HELLP sindrom, au fost:

-sulfatul de magneziu in scopul de a reduce ede-
mul cerebral, si riscul de eclampsie,

-Medicatia antihipertensiva, in cazurile usoare, a
inclus nifedipina, alfa metil dopa. In formele grave,
care au necesitat o scadere rapida a tensiunii, s-a folo-
sit nitroglicerina in perfuzie.Nu dispunem in serviciu
de labetalol, nicardipina, hidralazina sau nitroprusiat
de sodiu, utilizate in alte protocoale si studii.

Tulburarile de coagulare au fost corectate cu sange
izogrup izo-Rh, plasma, concientrat plachetar. In 2 ca-
zuri s-a utilizat Novo seven®.

Convulsiile eclampsice au fost controlate cu Sulfat
de magneziu si Diazepam.

In caz de insuficienta renald, fortarea diurezei s-a
tentat cu Furosemid,Manitol, dupa o umplere preala-
bila a patului vascular cu solutii cristaloide, macromo-
leculare. Bilantul intri/iesiri a fost controlat minutios.
Ca si hepatoprotectoare s-au folosit arginina, albumi-
na, Amino Hepar Infusion®.

CONCLUZII: Managementul si nasterea paciente-
lor cu sindrom HELLP trebuie sa aiba loc intr-o unita-
te de nivel trei, cu o echipa multidisciplinara antrenata
(obstetrician, anestezist, neonatolog, medic de labo-
rator, asistente de bloc operator, reanimare, moase)
si facilitdti tehnice disponibile. Un diagnostic rapid

12

si corect si o interventie promtd, pot reduce riscul de
mortalitate §1 morbiditate materna si fetala.
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MORBIDITATEA NEONATALA LA NOU-NASCUTII DIN MAME
CU VALVULOPATII MITRALE REUMATISMALE
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SUMMARY

NEONATAL MORBIDITY IN NEWBORNS BORN BY MOTHERS WITH RHEUMATIC MITRAL VALVULOPATHIES

Key words: pregnancy, newborn, rheumatic mitral valvulopathies, morbidity

Neonatal morbidity was studied in newborns from mothers with rheumatic mitral valvulopathies (RMV) depending
on NYHA functional class. The main group consisted of 248 newborns from women with RMV which has been divided
into the basic subgroup I - 123 newborns from mothers with RMV, NYHA I and the subgroup II - 125 newborns from
mothers with RMV, NYHA II. 186 newborns were born per vias naturalis (78,15%*2,62%), via cesarean section — 62
newborns (25,0%+2,8%). 57 newborns were appreciated with <7 points Apgar score (23,01£2,67%) , including 26
babies (21,4+3,68%) from women with heart failure, NYHA I and 31 (24,8+3,86%) babies from women with heart
failure, NYHA 11, compared with 6 babies (7,32+2,88%) from women from the control group . Apgar score < 5 points
in the first minute of life was showed by 6 babies (2,42+0,98%,) from the main group and 1 baby (1,22+1,21%) from the
control group. The overall morbidity per 1,000 live newborns was 243,9 %o in the control group , 474,58 %o in the core
subgroup 1 and the core subgroup Il — 841,67 %o. The incidence via infectious diseases in newborns was 158,3 %o in
the basic subgroup II, 84,7 %o in the basic subgroup 1 and 36,5 %o in the control group. Pyoderma and conjunctivitis,
pneumonia and omphalitis were registered at the first place.

Abbreviations: RMV — rheumatic mitral valvulopaties, NYHA -New York Heart Association

PE3IOME

HEOHATAJIBHASI 3ABOJIEBAEMOCTH Y HOBOPOKJIEHHBIX, POXKIEHHBIX OT MATEPEN C PEBMATHYECKOM
MUTPAJIBHOM BAJIBYJIOIIATUER

KiioueBble c10Ba: OepemeHHOCMb, HOBOPONCOCHHDII, PeSMAMUYECKUL MUMPATbHBIU NOPOK, 30001e8aeMOCmb

Heonamanvuas 3abonesaemocms Ovina uzyuena y HO8OPOHCOEHHBIX, POIHCOEHHBIX OM Mamepell C peeMamuiecKumu
mumpanvHeimu nopokamu (PMII) 6 sasucumocmu om @ynxyuonanvroeo knacca NYHA. Ocnosnas epynna cocmosia
us 248 oOemeil, poswcoennvix om dceHupun ¢ PMII, xomopas 6viia pasderena Ha ocHoenyto nodepynny I - 123
Hosopoocoennwvix om mamepeti ¢ PMII, NYHA I u nooepynny Il - 125 nosopooicoennvix om mamepeti c PMB, NYHA I1.
186 nosoposicoennvix bvLnu podcoenvl ecmecmeennvim nymem (78,15 % + 2,62%), nocpedcmseom onepayuu kecapesa
ceuenus - 62 nogopoicoennvix (25,0 % + 2,8%). Ilo wkane Anzap 6-7 6ainamu 6viiu oyernensv 57 HOBOPOICOEHHbIX
(23,01 £ 2,67 %), 6 mom uucne 26 nosopooscoennwix (21,4 + 3,68%), poorcoennvix scenuyunamu ¢ NYHA, knacc I u
31 nosopodcoennviti (24,8 £ 3.86 %) om mamepeii ¢ cepoeunou nedocmamounocmoio, NYHA II, no cpasuenuio ¢ 6
Hogopoocoennvimu (7,32 + 2,88 %), posicoennuix scenuyunamu u3 KOHMpOoNbHoU epynnel. < 5 6annoe no wkane Anzap
Ha nepeoti MuHyme dicusHu noxasanu 6 nogopodicoennuvix (2 42 £ 0,98 %) uz ocnognou epynnet u 1 HoopodicoenHbll
(1,22 + 1,21 %) uz konmponwvnoii epynnsl. Obwas sabonesaemocms na 1000 sxcueoposicoennvix cocmasuna 243,9 %o
6 konmponwvHou zpynne, 474,58 %o 6 ocnosnoii noozpynne 1 u 841,67 %o - 6 ocnognou nooepynne 2. Hnghexyuonnvie
3abonesanus y Hogopodcoennvlx cocmasunu 158,3%o 6 ocnosnoii nooepynne 2, 84,7%o 6 ocnoenoii noozpynne 1 u
36,5%o 6 konmponvHoti epynne. Ha nepgom mecme Oviu 3ape2ucmpuposanvl RU00epmust U KOHbIOHKIMUGUIN, NHEEMOHUSA
u om¢hanum.

Coxpawmenusi: PIIM -pesmamuueckue mumpansvHuie nopoku, NYHA -New York Heart Association

Abrevieri: VMR — valvulopatii mitrale reumatis- catii majore. Cu toate acestea, in unele cazuri, sarcina
male, RDIU - retard de dezvoltare intrauterina poate evolua cu complicatii, care pot ameninta sana-
Actualitatea temei. Majoritatea femeilor cu pato- tatea si supravietuirea maternd §i fetald. Afectiunile
logie pot tolera sarcina cu succes, fara a avea compli- cardiovasculare materne agraveaza starea intrauterind
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a fatului, sporesc traumatismul fetal in nastere si mor-
biditatea In perioada neonatald si infantila, pot duce la
decesul mamei sau a fatului [1,2,5 ].

Complicatiile neonatale — hipotrofia fetala, greuta-
tea mica la nastere, sindromul de detresa respiratorie,
hemoragia intraventriculara, decesul in patologia car-
diaca foarte frecvent au fost asociate cu clasa functio-
nald [II-IV NYHA. De mentionat ca rata complicatii-
lor neonatale a fost cea mai mica n sarcinile femeilor
cu varsta intre 20-35 ani, care n-au fumat in timpul
sarcinii, nu au administrat anticoagulante si nu au avut
factori de risc obstetricali [7, 11, 12].

Luand in consideraree numarul mare de femei car-
diopate la noi 1n republicd care sau decis sa pastreze
0 sarcina si sa nasca, noi am decis sa studiem morbi-
ditatea neonatald la nou-ndscutii de la aceste gravide
cardiopate pentru a cunoaste situatia reala si a face
unele concluzii pe viitor in aceasta directie.

Scopul studiului a fost de a estima morbiditatea
neonatald printre nou-nascutii din mamele cu valvu-
lopatii mitrale reumatismale in dependenta de clasa
functionald NYHA.

Material si metode. Materialul a fost colectat in
sectia de patologie cardiovasculara a gravidelor, clini-
ca IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Sub supravegere s-au aflat 248 nou-ndscuti de la
238 gravide cu valvulopatii mitrale reumatismale (/o-
tul de baza). Dintre, ei 123 nou-nascuti ai mamelor
cu valvulopatii mitrale NYHA 1 (sublotul de baza I)
si 125 nou-ndscuti ai mamelor cu valvulopatii mi-
trale NYHA II (sublotul de baza II). Lotul martor 1
- au constituit 82 nou-nascuti ai unor mame practic
sandtoase. Maturitatea nou-nascutilor a fost apreciata
conform formulei electronice, propuse de profesorul
Gardosi J.O. et al., (2009) din Institutul de Perinatolo-
gie (Marea Britanie), bazata pe paritatea mamei, talia
mamei, grupul etnic, termenul de gestatie (saptamani
si zile), sexul copilului si greutatea la nastere a copilu-
lui . Morbiditatea generala a fost calculata la 1000 de
nou-ndscuti vii. Materialele primare ale studiului au
fost procesate computerizat cu ajutorul programului
»Statistical Package for the Social Science” versiunea
20.0 pentru Windows (SPSS, Inc, Chicago, IL, 2011)
prin metode de analizd variationald, corelationald si
discriminanta.

Rezultate si discutii. Din numarul total de co-
pii, baietii au constituit 125(50,4+3,2%), iar fetite-
le -123(49,6+3,2%). Per vias naturalis s-au nascut
186(78,15£2,62%), prin operatie cezariand au fost ex-
trasi 62(25,0+2,8%), din sarcina gemelara s-au nascut
- 20(8,1£1,59%) de copii si in prezentatie fesierd si
podalica - 16 (6,45+1,55%) copii.

Dupa nastere,185 (74,60+2,76%) de nou-nascuti
au fost apreciati cu 8-10 puncte dupa scorul Apgar
la primul minut de viata. Dereglari ale starii gene-
rale s-au constatat la 63(25,51+2,8%) de copii (vezi

figura 1).
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Fig. 1. Scorul Apgar la primul minut de viata (%) la nou-
nascutii mamelor cu valvulopatii mitrale reumatismale

Cu scorul Apgar < 7 puncte in primul minut de via-
ta s-au ndscut 57(23,01+2,67%) de copii, inclusiv 26
(21,443,68%) de copii ai ravidelor cu insuficientd car-
diaca NYHA I si 31 (24,80+3,86%) de copii ai mame-
lor cu insuficienta cardiacd NYHA II, comparativ cu

6 (7,32+2,88%) copii ai mamelor din lotul mar-
tor. Scor Apgar <5 puncte In primul minut de viatd
prezentau 6 (2,42+0,98%) copii din lotul de baza si 1
(1,22+1,21%) copil din lotul martor.

Dupd masurile de resuscitare in sala de nastere,
starea nou-ndscutilor s-a ameliorat considerabil. La
5 minute de viata, scor Apgar >8 puncte au prezen-
tat 112 (45,16+2,3%) nou-nascuti, scorul Apgar < 7
puncte - 23 (9,27+1,9%) de nou-nascuti §i scor Apgar
<5 puncte - 3 (1,21+0,7%) nou-nascuti.

Valvulopatiile mitrale reumatismale (VMR), pree-
xistente sarcinii, au un impact negativ asupra metabo-
lismului matern si fetal si poate influenta maturizarea
fetald si indicatorii antropometrici ai nou-nascutilor
(vezi tabelul 1). Asadar, tabelul 1 confirma micsora-
rea semnificativa a indicatorilor antropometrici prin-
cipali, asa ca: greutatea la nastere, talia, circumferinta
craniului, circumferinta toracelui, indicele staturo-
ponderal, care caracterizeaza dezvoltarea fizicd gene-
rala, la nou-nascutii din mamele cu VMR.

Studiile anterioare au examinat rezultatele mater-
ne cardiace la gravidele cu patologie cardiovasculara.
Desi rezultatele neonatale au fost raportate in studiile
anterioare, acestea sunt dificil de interpretat din cauza
lipsei unui grup de control [6]. Frecventa complicati-
ilor neonatale a fost, probabil, pAnd acum subestima-
ta, deoarece cele mai multe studii au pus accentul pe
rezultatele materne si mai putin pe rezultatele la fat si
nou-nascut. Este important de stabilit riscul relativ de
complicatii neonatale la femeile gravide cu afectiuni
reumatismale ale cordului, fapt care va facilita deter-
minarea managementului antenatal pentru urmarirea
sarcinii. In acest subcapitol, am examinat prospectiv
frecventa complicatiilor neonatale la femeile gravide
cu si fara boli cardiace [3,4, 6,7 ].



Tabelul 1

Datele antropometrice la nou-nascutii mamelor cu VMR (M+m)

Indicatorii Lotul martor Sublotul de baza Sublotul de baza P value
M 1(2) 23
R kokk
Masa fatului la nastere () 3393,20+45 4 3380.98+61.6 3130,01439,6 D
Talia nou-néascutului (cm) 50,7+0,1 50,6+0,1 50,4+0,1

Dk

Circumferinta craniului (cm) | 34,27:0,1 33,86+0,1 33,6040,1 R
1-2*

Circumferinta toracelui (cm) 33,28+0,1 32,97+0,1 32,62+0,1 1-3%**
2-3%

: 13w
Indicele ponderal 2,62+0,02 2,58+0,02 2,50+0,02 2 3%

Legenda: * - P<0,05, ** - P<0,01, *** - P<0,001

Repartizarea nou-nascutilor din lotul de baza (248
copii) si lotul martor (82 copii) in functie de masa cor-
porald este urmatoarea: copiii nascuti cu greutatea sub
1000 g au constituit 0,8+0,79% in sublotul de baza
2, cu greutatea corporald in limitele 1000-1499 g -
0,8140,8% in sublotul de baza 1 si 0,80+0,78% in sub-
lotul de baza 2, 1501-1999 g -0,81+0,8% in sublotul de
bazi 1 si 1,6+1,12% 1n sublotul de baza 2, 2000-2499 g -
1,22+1,21% in lotul martor, 4,88+ 1,94% in sublotul de
baza 1 s15,64+1,46% in sublotul de baza 2,2500-2999 g
—6,1+2,64 g in lotul martor, 7,32+2,35% in sublotul de
baza 1si 14,4+3,14% in sublotul de baza 2, 3000-3499
g—47,56+5,51% in lotul martor, 47,97+4,5% in sublo-
tul de baza 1si 44,8+4,45% in sublotul de baza 2, 3500-
3999 g —36,58+5,32% in lotul martor, 33,334+4,25% in
sublotul de baza 1 si 28,8+4,05% in sublotul de baza 2,
peste 4000 g - 8,5443,09% in lotul martor, 4,88+1,94%
in sublotul de baza 1 si 3,24+1,57% in sublotul de baza
2 (vezi figura 2).

Retard de dezvoltare intrauterind (RDIU) a fatului
este una din cauzele principale ale decesului perinatal
dupa asfixie si malformatii congenitale, fiind de 6 ori

mai mare decat in sarcina fiziologica. Hipotrofia feta-
13, de asemenea, ocupa un loc important in morbidita-
tea neonatala [1,5,9].

Severitatea RDIU fetal este determinata atat de
peutice limitate, care, de cele mai multe ori, se aplica
tardiv, incomplet si insuficient. In aceasti ordine de
idei, un moment important in RDIU al fatului este di-
agnosticarea corectd si precoce in scopul ameliorarii
indicilor perinatali [12].

Unul din factorii de risc care contribuie la dezvol-
tarea RDIU a fatului sunt afectiunile somatice mater-
ne, inclusiv maladiile cardiovasculare (hipertensiunea
arteriala, valvulopatiile cardiace etc.). Cercetarile
morfopatologice au aratatconstatat ca afectiunile car-
diovasculare la gravide induc diverse modificari lezi-
onale 1n elementele structurale ale placentei, cele mai
importante

fiind tulburarile circulatorii si discronismul de ma-
turizare de diversa intensitate. Mai mult, aceste modi-
ficari sunt cu atat mai avansate cu cat este mai avansat
gradul de insuficientd circulatorie.

47,56 47,974@37
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Fig. 2. Repartizarea nou-nascutilor (%) mamelor cu VMR in functie de masa corporald



Evaluarea relatiilor tulburari circulatorii-discro-
nism de maturizare prin analiza de corelatie si regresie
a constatat cresterea nivelului de discronism de matu-
rizare concomitent cu avansarea nivelului tulburarilor
circulatorii, fapt care determind impactul asupra starii
intrauterine a fatului - una din verigile patogenetice
ale RDIU a fatului cu importanta predictivd pentru
medicul-clinician.

In studiul nostru, gradul de maturizare al nou-

nascutilor a fost apreciat conform curbelor centilice
individuale pentru fiecare nou-nascut Greutatea mai
mica de 10 percentile si mai mare de 90 percentile s-a
determinat la 47 (18,95+£2,49%) si 10 (4,03£1,25%)
nou-nascuti, comparativ cu 4(4,88+2,38%) si 9
(10,98+3,45%) nou-nascuti in lotul martor. in sublotul
de baza 1 greutatea mai mica de 10 percentile a fost
constatata la 17 (13,82+3,11%), iar in sublotul de baza
2 -1a 30 (24,0+3,82%)[7, 8].

Tabelul 2
Repartizarea nou-niscutilor in functie de severitatea RDIU
Gradul de Lotul de baza I Lotul de baza I Lotul cu VMR Lotul martor
severitate Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %
Sub 3 percentile 8 47,06% 11 36,67 19 40,43 2 33,3
4-6 percentile 2 11,76 8 26,67 10 21,28 2 333
7-10 percentile 7 41,18 11 36,67 18 38,30 2 333
Total 11 14,41 30 25,00 47 19,75 6 7,47

Pentru aprecierea maturitdtii fetale a fost folosita
urmatoarea informatie: m si H femeii la termenele
precoce ale sarcinii; originea etnica, N copiilor pre-
cedenti, sexul lor,varsta de gestatie si greutatea lor
la nastere,data presupusa a nasterii calculata prin in-
termediul USG. Rezultatele au fost bazate pe analiza
multipla regresiva.

Pentru stabilirea corespunderii cresterii copilului
cu termenul de gestatie au fost folosite urmatoarele
doua definitii:

* copilul mic pentru termenul dat de gestatie este
copilul a carui greutate este < decat centila 10 pentru
termenul dat de gestatie si sex.

* copilul mare pentru varsta de gestatie este cel a
carui greutate este > decat centila 90 pentru termenul
de gestatie si sex.

Formele severe ale RDIU fetal (sub 3 percentile)
au fost inregistrate in lotul de baza - 19 (40,4342,5%)
cazuri: 8 (47,06+4,5%) cazuri in sublotul de baza 1 si
11 (36,67+4,3%) cazuri in sublotul de baza 2, compa-
rativ cu 1 (33,3+5,2%) caz in lotul martor, fapt care

confirmd legétura direct proportionald cu severitatea
afectiunii somatice materne, in cazul nostru a VMR.

Morbiditatea copiilor, ndscuti din mamele cu
VMR, in perioada neonatala precoce este prezentatd
in figura 3.

Morbiditatea generald la 1000 de nou-nascuti vii a
constituit 243,9%o in lotul martor, 474,58%o in sublotul
de baza 1 si 841,67%o 1n sublotul de baza 2. Pe primul
loc in morbiditatea neonatald se plaseaza asfixia obste-
tricald, urmata de hipotrofia fetala (RDIU al fatului), sin-
dromul de detresa respiratorie si prematuritatea. In lotul
de bazi in asfixie s-au ndscut 63 (25,48+2,77%) copii,
comparativ cu 7 (8,54+3,09%) in lotul martor. Nou-nas-
cuti prematuri au fost in lotul de baza 39 (12,90+2,13%)),
inclusiv 13 (10,57£2,77%) in sublotul de baza 1 si 19
(15,20+3,21%) in sublotul de baza 2, comparativ cu lotul
martor -4 (3,65£2,39%). O situatie similara s-a constat si
in privinta sindromului de detresa respiratorie respectiv,
4,06+1,78%, 5,60+2,06% si 1,22+1,21%. Aceste rezul-
tate confirma corelatia stransa Intre severitatea afectiunii
materne si morbiditatea neonatala.

30 - 28
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20 - 15,2 15,82
151 1057
8,5 M Lotul martor
10 - 44 4,06°
5 | 38 ’ 127 = Lotul de baz3 |
e T T 1 Lotul de baza ll
er' L, @.'
'&’Z’\'@ c@;‘& 000 0\6
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Fig. 3. Repartizarea nou-nascutilor din mamele in functie de morbiditatea neonatla (%) cu VMR
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Fig. 4. Frecventa maladiilor infectioase (%) printre nou-nascutii loturilor de studiu

Incidenta prin maladii infectioase la nou-nascut
a constituit 158,3%o in sublotul de baza 2, 84,7%o in
sublotul de baza 1 si 36,5%o in lotul martor. Pe primele
locuri s-au plasat piodermiile si conjunctivitele, pneu-
moniile si omfalite (vezi figura 4).

Pierderea medie din greutatea primara (de la nas-
tere) a nou-nascutilor din lotul de bazd a constituit
243414,29 g (in lotul martor 192+12,58 g) (p<0,01).

Adaosul zilnic la greutatea nou-néscutilor (curba
ponderald pozitiva) din lotul de baza a inceput la a 4-a
zi-1a34 (13,76+£2,2%),laa 5-azi-1a 51 (20,65+2,6%)
si la 6-7-a zi - la 167 (67,61£3,0%) copii. in lotul
martor adaosul ponderal s-a inceputlaa4-azi-la 21
(25,61+4,8%), la a 5-a zi - 1a 42 (51,22+£5,5%) si laa
6-a zi - la 19 (23,17+4,7%) copii (p<0,001).

Detasarea bontului ombilical la nou-nascutii din
mamele cu VMR s-a produs la a 3 zi de viatdin 34
(13,76+2,2%) cazuri, In a 4-5-a zi - in 164 (66,4+3,0%)
cazuri, In a 6-a zi - in 49 (19,84+2,5%) cazuri. in lotul
martor, bontul cordonului ombilical a cazut la a 3-a zi
la 19 (23,1744,7%), la a 4-5-a zi la 59 (71,95+4,4%)
si la a 6-a zi la 4 (4,88+2,4%) copii (p<0,001). Prin
urmare, nou-nascutii mamelor cu patologie cardiaca
dobanditd au un proces de adaptare mult mai dificil
si necesitd o monitorizare mult mai minutioasa, com-
parativ cu copiii din mame sandtoase. Mortalitatea
perinatala in lotul pacientelor cu VMR a constituit
1(0,41+0,4%) caz.

Asadar, exista o relatie stransa intre gravitatea in-
suficientei cardiace la pacientele cu VMR si evolutia
clinicd a sarcinii, nasterii, perioadelor de lauzie si
neonatala precoce la nou-nascuti. Evolutia sarcinii in
acest lot de femei este insotitd, de reguld, de iminen-
ta de avort, iminenta de nastere prematura, cresterea
incidentei complicatiilor in nagtere (ruperea intem-
pestivad a pungii amniotice, anomalii ale fortelor de
contractie, hemoragie, hipoxia intrauterind a fatu-
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lui, asfixia nou-nascutului), aplicarea mai frecventa
a manoperelor obstetricale in urgentele de nastere,
traumatism matern, complicatii (endometrita, sub-
involutia uterului, febrd de etiologie necunoscuta,
hipogalactie), cresterea incidentei RDIU al fatului,
complicatii septice ale nou-nascutului, sindromul de
detresa respiratorie[ 1,4, 5, 7].

Concluzii:

1.Gravidele cu VMR investigate au nascut per vias
naturalis 186(78,15%) copii si prin operatie cezariand
62(25,0%) nou-nascuti.

2.In stare de asfixie cu scorul Apgar < 7 puncte
s-au nascut 57 (23,01%) de copii, inclusiv 26 (21,4%)
de copii de la gravide cu insuficientd cardiaca NYHA
Isi 31 (24,8%) de copii de la gravide cu insuficientd
cardiaca NYHA II, comparativ cu 6(7,32%) in lotul
martor; scorul Apgar < 5 puncte au avut 6 (2,42%)
copii din lotul de baza si 1 (1,22%) copil din lotul
martor.

4. RDIU s-a constatat la 47 (18,95%) nou-nascuti
din lotul de baza, inclusiv 17(13,82%) din sublotul de
baza I si 30(24,0%) din sublotul de baza II, compara-
tiv cu 4(4,88%) din lotul martor.

5. Morbiditatea generala la 1000 de nou-ndscuti
vii a constituit 243,9%o in lotul martor, 474,58%o
in sublotul de bazad 1 si 841,67%o in sublotul de
baza 2.

6. Incidenta prin maladii infectioase la nou-nascut
a constituit 158,3%o0 in sublotul de baza 2, 84,7%o in
sublotul de baza 1 si 36,5%o 1n lotul martor.

7. Severitatea complicatiilor enumerate anterior
depinde de gradul dereglarilor hemodinamicii centra-
le materne si al hemodinamicii utero-materne, a caror
progresare contribuie la majorarea complicatiilor pe
parcursul sarcinii, in nastere, perioada de lauzie si pe-
rioada neonatald precoce.
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APORTUL ECOGRAFIEI DOPPLER iN URMARIREA SARCINII CU RESTRICTIE
DE CRESTERE INTRAUTERINA IDIOPATICA PRECOCE.
Spitalul Clinic de Obatetricd si Ginecologie "Cuza Voda” lasi, Romdnia Centrul Medical Dr. Gh. liev lasi, Romdnia

SUMMARY

DOPPLER ECHOGRAPHY CONTRIBUTIONS IN EARLY IDIOPATHIC INTRAUTERINE
GROWTH RESTRICTION FOLLOW-UP PREGNANCY

Key words: IUGR, Doppler umbilical artery, Doppler middle cerebral artery, Doppler ductus venosus.

This article starts with definition of intrauterine growth restriction — IUGR and idiopathic IUGR. Next, we describe
the echographic technique of diagnosing IUGR, maternal and fetal Doppler investigations recommended in IUGR.
According to fetal Doppler signs we present IUGR classification and fetal Doppler criterias are established in order
to indicate best timing for delivery and obstetrical management. In cases with early IUGR we detail new Doppler fetal
indices used in specific obstetrical decisions.

REzZuMAT

APORTUL ECOGRAFIEI DOPPLER N URMARIREA SARCINII CU RESTRICTIE
DE CRESTERE INTRAUTERINA IDIOPATICA PRECOCE

Cuvinte cheie: RCIU, Doppler artera ombilicala, Doppler artera cerebrala medie, Doppler duct venos.

Sunt definite notiunile de restrictie de crestere intrauterind (RCIU) si RCIU idiopatica. Este descris modul ecografic
de diagnostic al RCIU. Sunt descrise investigatiile Doppler, materne si fetale, indicate in RCIU. Este prezentatad cla-
sificarea RCIU in functie de modificarile Doppler fetale. Sunt fundamentate criteriile Doppler fetale pentru stabilirea
conduitei obstetricale §i precizarea momentului extragerii fetale. Sunt descrisi indici Doppler noi, folositi la nuantarea
conduitei obstetricale in cazurile cu RCIU precoce.
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Introducere: Restrictia de crestere intrauterina
(RCIU, 1n engleza - intrauterine growth restriction -
IUGR) este o complicatie obstetricald definita ca gre-
utate fetala estimatativd inferioara percentilei 10 la
momentul ecografiei, raportata la varsta gestationala,
in care fatul, din cauza unor procese patologice, nu-
si atinge potentialul de crestere determinat biologic.'
Desi corect din punct de vedere stiintific, In practi-
ca este foarte greu de stabilit care este potentialul de
crestere determinat biologic. Colegiul American de
Obstetrica si Ginecologie a ales pentru a defini RCIU,
fetusul cu o greutatea estimativa mai mica decat per-
centila 10 pentru vérsta gestationald.”? Studiile au
aratat cd in cazurile cu greutatea la nastere sub acest
nivel ponderal cresc mortalitatea si morbiditatea peri-
natale.® In functie de factorii etiologici, RCIU poate fi
din cauze materne (40%), fetale (25%) sau placentare
(5%). In 30% din cazuri, RCIU nu are nici un factor
etiologic decelabil si este definitd drept RCIU idiopa-
tica.

Diagnosticul prenatal al RCIU. Stabilirea clinica
a greutatii fetale estimative pe baza masurarii inaltimii
fundului uterin prezinta o sensibilitate si specificita-
te scazute si nu este recomandata ca metoda de dia-
gnostic prenatal al RCIU.! Drept urmare, diagnosticul
prenatal al RCIU se face prin examenul ecografic si
se bazeaza pe biometria fetala, practicatd de reguld in
cadrul morfologielor fetale de la 21-23 SA (saptdmani
de amenoree) si 32-34 SA. Se masoara patru dimen-
siuni fetale (DBP — diametrul biparietal, PC — peri-
metrul cranian, CA — circumferinta abdominala, LF
— lungimea femutului) si se calculeaza greutatea fetala
estimativa (GFE). Pentru calcularea GFE se recoman-
da folosirea unei formule de calcul cu acuratete cat
mai buni, aceasta fiind formula Hadlock2, in care se
utilizeaza PC, CA si LF. Toate valorile dimensiunilor
obtinute vor fi raportate la diagramele standard. Un fat
cu o GFE < percentila 10 poate fi fie un fat cu RCIU,
fie un fat mic constitutional. Un diagnostic eficient al
RCIU se poate face doar daca exista o ecografie de da-
tare a sarcinii din primul trimestru sau de la inceputul
trimestrului doi. in cazul unui fat cu GFE < percentila
10 examenul ecografic va fi aprofundat prin efectua-
rea ecografiei Doppler pe arterele uterine (materne),
artera ombilicala (AO) si artera cerebrala medie fetala
(ACM). In cazurile cu redestribuire circulatorie cere-
brald, examenul este completat cu ecografia Doppler
pe duct venos (DV). Cazurile cu RCIU vor fi urmari-
te prin ecografii fetale seriate, in care se reevaluiaza
GFE si fluxurile sanguine la nivelul AO, ACM si DV.
Frecventa ecografiilor fetale precum si numarul situ-
surilor vasculare fetale examinate Doppler sunt deter-
minatd de gravitatea restrictiei fetale.

Supravegherea Doppler a sarcinii cu RCIU idio-
patica

Examen Doppler artere uterine. Ecografia Dop-
pler pe arterele uterine examineaza circulatia utero-
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placentara si este folosita doar pentru precizarea sau
infirma etiologia vasculard a RCIU si nu are o valoare
prognostica pentru evolutia patologiei fetale. Un indi-
ce de pulsatilitate (IP) > percentila 95 confirma forma
vasculard a RCIU.

Demonstrate de studiile anterioare, in sarcina cu
RCIU exista o serie de modificari adaptative siccesive
ale circulatiei fetale, care pot fi puse in evidentd prin
examenul Doppler al AO, ACM si DV.#

Examen Doppler AQO. Pentru evaluarea prognos-
ticului din RCIU se face examenul Doppler pe AO.
Fluxul ombilical reflectd rezistenta vasculara placen-
tara, astfel cd, cu cat creste rezistanta vasculara cu
atat scade fluxul diastolic, care poate deveni nul (flux
diastolic zero — FDZ-AO) sau negativ (flux diastolic
negativ — FDN-AO).

Prognosticul fetusilor cu un FDZ-AO sau un FDN-
AO este extrem de rezervat: mai mult de 90% din feti
sunt cu greutate mica, circa 80% din feti sunt nascuti
prin cezariand. Mortalitatea perinatala variaza intre
26-60% si 96-100% la nou-nascutii admisi in terapie
intensiva neonatala. Aceasta justifica transferul paci-
entelor 1n centre perinatale de nivelul III, atita timp
cat varsta medie la care se rezolva cazurile este de 32
SA .6

In aceste serii anomaliile cromozomiale reprezinti
8-10% din cazuri.” Rata de complicatie este de aseme-
nea extrem de ridicatd: entero-colita ulcero-necrotica
in 53% *°, in 46% trombocitopenie precum si hipo-
glicemie, anemie, hemoragii cerebrale '°, sechele ne-
urologice In 35% (comparativ cu 12% avand varsta
gestationala si greutate echivalente dar fara FDZ-AO
sau FDN-AO). "' Prognosticul in cazurile cu FDN-
AO este mult mai rezervat decét in cele cu FDZ-AO,
dar prognosticul este si mai rau atunci cand in timpul
supravegherii se constatd transformarea FDZ in FDN
deoarece varsta gestationala la care se identifica trans-
formarile este mai mica (27 SA vs 30 SA pentru FDZ
si 31 SA pentru FDN), nasterea este mult mai precoce
(30 SA vs 32 SA pentru FDZ si pentru FDN) si de
greutate la nastere este Tn mod clar mai mica (880 g
vs 1000g pentru FDN si 1400g pentru FDZ). Soarta
acestor copii este extrem de peiorativa: din 14 fetusi
cu FDZ-AO si apoi cu FDN-AO, a supravietuit si nu
a prezentat sechele un singur copil."> In cazul FDN-
AOQ, cu cat fluxul negativ este mai important cu atat
prognosticul este mai rezervat.'?

Examen Doppler ACM. Supravegherea circula-
tiei cerebrale fetale este fundamentald in urmarirea
RCIU. in caz de hipoxie, acidozi si/sau hipercapnie
se produce o vasodilatatie cerebrald care se traduce
prin cresterea fluxului diastolic. Aceste modificari
reprezintd un mecanism de protectie al creierului
(brain sparing effect) si pot fi identificate prin exa-
menul Doppler al ACM. Un IP < percentila 10 indi-
cd prezenta vasodilatatiei cerebrale. In evolutia unei
RCIU cu agravarea/degradarea starii fetale se poate



produce normalizarea indicilor Doppler, drept urmare
a vasoconstrictiei cerebrale. Aceastd “normalizare” a
circulatiei cerebrale poate fi fie din cauza unui colaps
vascular insotit de hipotensiune arteriala, fie din cauza
unui edem cerebral si/sau din cauza eliberarii locale
a agentilor vasoconstrictori din grupul prostoglandi-
nelor.'

Viteza sistolicd a arterei cerebrale medii (VS-
ACM) este corelatd cu hemoglobina fetala in cazul
fatului cu anemie si nu cu pO2, pCO2 sau pH-ului. in
cazul RCIU, VS-ACM este corelatd cu pO2, pCO?2, si
pH-ul si nu cu hemoglobina fetala. In evolutia RCIU,
aceasta crestere a VS-ACM apare mai tarziu decat fe-
nomenul « brain sparing effect »."

Examen Doppler DV. O valoare prognostica
aparte reprezinta examenul Doppler al sistemului ve-
nos fetal. In mod curent se examineaza fluxul la nive-
lul DV.

Hecher et al., Intr-un studiu multicentric pe noua-
zeci si trei de fetusi cu RCIU, cu sau fara HTA mater-
na, au efectuat examenul Doppler si cardiotocografie
fetala (CTG) la un interval mai mic de 24 de ore na-
inte de extragerea sau moartea fetald si au constatat o
mortalitate perinatald de 69%, daca valorile Doppler
pe DV si modificarile CTG erau patologice, compara-
tiv cu 7% mortalitate perinatald, dacd doar Doppler-ul
pe DV sau numai CTG erau patologice, sau daca am-
bii parametri erau normali.'®

Ferazzi et al. au examina 26 de fetusi cu VG mai
mica decat 32 SA si cu Doppler patologic pe AO. Au-
torii au identificat 2 tipuri de modificari velocimetrice:
a) Modificari “precoce”, in care au fost asociate FDZ-
AO si Doppler-ul patologic cerebral. Aceste modifi-
cari au fost identificate cu 15-16 zile inaintea aparitiei
unui ritm cardiac fetal areactiv; b) Modificari "tardi-
ve”, care au aparut cu 4-5 zile Tnainte ca ritmul cardiac
fetal sa devina areactiv. Aceste modificari au fost Dop-
pler patologic la nivelul DV, FDN ombilical, veloci-
tate sistolicd pulmonara si velocitate sistolica aortica
patologice. Diferenta de prognostic dintre aceste doua
grupuri s-a dovedit a fi foarte clara. in grupul cu mo-
dificari “precoce” rata supravietuirii a fost de 90%, iar
in grupul cu modificari "tardive” 70% din cazuri s-au
finalizat cu fat mort in utero sau deces neonatal. Nici
unul dintre nou-ndscutii supravietuitori si fard sechele
nu au prezentat FDN la nivelul DV si nici diminuarea
velocitatii la nivelul arterelor pulmonare si aortei des-
cendente. Mortalitatea perinatalad a ost semnificativ
asociata cu trei variabile independente: VG, greutatea
la nagtere si modificirile Doppler “tardive”.!”

Mari et al. au propus o clasificare a RCIU in func-
tie de modificérile Doppler la nivelul a 4 vase si a unei
valve: AO, ACM, DV, VO (vena ombilicald) si valva
tricuspida. In RCIU stadiul I sunt prezente anomalii
Doppler la nivelul AO si/sau ACM. In RCIU stadiul II
sunt reunite FDN-AQ si/sau cresterea velocitatii sis-
tolice la nivelul ACM (VS-ACM) si/sau crestere IP-
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DV si/sau flux pulsatil VO. in RCIU stadiul III sunt
prezente FDN-DV si/sau inversarea raportului E/A tri-
cuspidian si/sau regurgitatia tricuspidiana. Greutatea
la nagtere si mortalitatea perinatala u variat in functie
de stadiul restrictiei de crestere. In stadiul I greutatea
nou-nascutilor a fost in medie de 1000g, in stadiul II
— 600 g si in stadiul IIT — intre 500 si 600 g. In stadiul
I nu au existat cazuri cu fat mort in utero (FMIU) sau
deces neonatal, in timp ce rata de mortalitate perina-
tald 1n stadiul II a fost in jur de 30%, iar in stadiul III
acest indice a fost in jur de 70%.'8

Turan e al. au propus 3 modele ale modificarilor
evolutive Doppler din RCIU idiopatica: 1 - Insuficien-
ta placentara "lejera”, limitata la Doppler-ul patologic
pe AO si ACM (34 de cazuri ). In acest grup, anomali-
ile Doppler ombilicale au fost detectate la 0 VG medie
de 31,5 SA. IP-AO nu a fost niciodata mai mare decat
3 DS (deviatii standard). Intervalul de timp in care au
aparut si modificarile Doppler pe ACM a fost in medie
de 33 de zile, iar cazurile au fost rezolvate la o VG
medie de 35 SA. In acest grup nu au aparut niciodati
modificari Doppler la nivelul sistemului venos fetal
su nu s-a inregistrat nicun caz de FMIU. Acest grup a
avut cea mai lungd perioadd de supraveghere, in me-
die 46 de zile (7 — 97 zile).

2 - Insuficienta placentara “progresiva” (49 de ca-
zuri): Doppler-ul pe AO, 1n acest grup, a fost patologic
incepand cu 29 SA, IP-AO a crescut treptat si a depa-
sit 3 DS. Au urmat modificari progresive care au pus
in evidentd anomalii Doppler pe ACM (micsorarea
indicelui cerebro-placentar — ICP, apoi fenomenul ”
brain-sparing effect”), urmate de FDZ-AO, FDN-AO,
cresterea IP pe DV, FDN-DV si flux pulsatil la nivelul
VO. In acest grup perioada de supraveghe a fost in
medie de 38 de zile (7 — 90 zile). Durata medie a mo-
dificarilor progresive intre Doppler-ului patologic pe
AO si Doppler-ul patologic pe ACM a fost de 19 zile
(2—75 de zile). VG medie la nastere a fost de 33,4 SA.
In acest grup s-au inregistrat 2 cazuri cu EMIU, 7 ca-
zuri (14,3%) cu preeclampsie si 29 de cazuri (59,2%)
cu extragere pentru indicatii fetale.

3 - Insuficienta placentara ,,severa cu debut pre-
coce” (21 de cazuri): Acest model evolutiv a fost ca-
racterizat prin tulburari cardiovasculare velocimetrice
aparute precoce in timpul sarcinii, care au progresat
rapid. Modelul evolutiv a fost tipic: Doppler patologic
pe AO, scaderea ICP, FDZ-AO, FDN-AO, fenome-
nul ” brain-sparing effect”, anomalii Doppler venos,
DV cu FDN si flux pulsatil la nivelul VO. Doppler-
ul ombilical patologic a fost decelat la 27 SA medie.
Evolutia modificarilor patologice a fost foarte repida,
7 zile In medie, iar cazurile au fost rezolvate la o VG
medie de 30.6 SA. In acest grup au fost 2 cazuri de
pre-eclampsie (9,5%), 17 extractii (81%) pentru indi-
catii fetale, dar niciun caz cu MFIU."”

Mari et al. au facut o evaluare retrospectiva si pro-
spectiva a vitezei sitolice (VS-ACM) si indicelui de



pilsatilitate de la nivelul ACM (IP-ACM) la 30 de fe-
tusi cu RCIU, care au avut la inrolare in studiu o VG
cuprinsa intre 20 si 26™ SA. In 10 cazuri s-a facut
evaluarea prospectiva a IP-ACM si a VS-ACM din
momentul stabilirii diagnosticului si pana la nastere.
VS-ACM a crescut initial ca apoi sd descreasca inain-
te de MFIU sau inainte ca scorul biofizic sau cardioto-
cograma sa devina patologice. Un IP-ACM patologic
a precedat aparitia unei VS-ACM patologice. A exis-
tat o corelatie mai buna intre VS-ACM patologica si
moartea perinatald. Totodata, in cazurile cu [P-ACM
patologic dar cu VS-ACM normala gravitatea RCIU a
fost mai mica decat in cazurilein care ambii indici au
fost patologici. Datele studiului sugereaza de aseme-
nea ca, atunci cand o valoare IP- MCA este in crestere
sau o valoare VS-MCA este in scadere, incepe decom-
pensarea mecanizmelor fetale de protectie. Moartea
perinatala a fost strans corelatd cu VG. Nici un fat
nascut inainte 25 SA nu a supravietuit. In schimb, toti
fetii nascuti dupa 29 SA au supravietuit. Supravietui-
rea a fost incertd in grupul de varsta cuprinsa intre 25
si 29 SA. Totodata s-a constatat ca in acest grup nu a
fost nici un caz de deces daca IP-ACM a fost normal.?’

In RCIU precoce, manifesti la o VG cuprinsi intre
25 si 29 SA, au fost identificati doi factori predictivi
pentru mortalitatea perinatald: VG si asocierea dintre
VS-ACM patologica si FDN-DV. Totodata s-a con-
statat ca pentru fiecare saptaimana petrecuta in utero
mortalitatea perinatald scade cu 48%.2!

Pecconi et al. au examinat caracteristicile Doppler
ale fluxului pe DV la 49 de fetusi cu RCIU severa,
avand o VG cuprinsa intre 18,6 si 32,5 SA la momen-
tul inrolarii 1n studiu, si au propus un indice Doppler
nou pentru supravegherea fetusilor din acest grup. In-
dicile a fost numit SIA Index (S-wave/isovolumetric
A-wave (SIA) index). Un indice SIA-Index mai mic
decat valoarea -1,25 este strans corelat cu moartea fe-
tala, iar o valoare a indecilui mai mare decat -1,25 este
corelata cu supravietuirea fetald. Totodata, in cazurile
cu nou-ndscuti vii, un indice SIA-Index mai mic de-
cat 2,07 este corelat cu supravietuirea neonatald, iar
un indice mai mare decat 2,07 este corelat cu moartea
neonatald.?

Doppler-ul pe AO reprezinta un test pentru evalu-
area functiei placentare, dar in sarcind cu RCIU nu re-
prezinta o investigatie reusita fiindca nu reflecta foarte
precis rapunsurile fetale la insuficienta placentara si,
in consecintd, nu este util in anticiparea rezultatelor
perinatale. Doppler-ul pe DV identifica in mod efici-
ent si independent de fluxul pe AO, cu cel putin o sap-
tdmana 1nainte de rezolvarea cazurilor, fetusii prema-
turi cu RCIU cu risc crescut pentru evolutia perinatala
nefavorabild. Deteriorarea progresiva a indicilor Dop-
pler pe DV (cresterea IP-DV si aparitia FDN-DV) este
asociatd cu o rata crescuta a unui copil mort la nastere.
Incidenta si gravitatea modificarilor Doppler, precum
si evolutia perinatald nefavorabild sunt strins legate,
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si in parte determinate, de VG (mica). Aceste modifi-
cari au fost propuse drept indicatie pentru rezolvarea
cazurilor cu RCIU, inclusiv forma precoce.**2

Studiile recente au aratat ca, RCIU precoce (25-29
SA) asociatd cu FDN-DV sau FDN-DV nu necesita
intotdeauna o rezolvare imediata. Evolutia fetald poa-
te fi nuantata folosind indicele SIA-Index 3. Fetusii cu
RCIU stadiul I si II, care includ cazurile cu Doppler
patologic pe AO sau ACM (VS-ACM) ", dar cu flux
diastolic normal pe DV, pot fi urmariti prin ecogra-
fii seriate calculandu-se STA-Index pe CA 2. Decizia
pentru extragerea fetald se ia in situatia cand SIA-In-
dex se apropie de valoarea 2 (creste riscu de deces
neonatal) sau de valoarea -1.25 (creste riscul pentru
deces fetal). In cazurile cu RCIU stadiul III (FDZ-DV,
FDN-DV) '8 STA-Index poate fi folosit pentru a dife-
rentia fetusii care vor supraietui dupa nastere (SIA-
Index<?2) de fetusii pentru care aditudinea agresiva nu
are nici un beneficiu (cazuri compromise). De aseme-
nea, SIA-Index poate fi foarte util in consilierea cazu-
rilor cu VG mai mica decat 25 SA sau GFE<500g.?

Concluzii: Fetii cu RCIU nu formeaza un grup
etiologic omogen. In cazurile cu RCIU idiopatic,
modificarile Doppler fetale pot fi anticipate de la o
zi la alta. In cazurile cu RCIU asociati cu patolo-
gia maternd (hipertensiunea arteriala, preeclampsie),
evolutia modificarilor Doppler sunt imprevizibile.
Daca modificarile Doppler apar la o VG precoce, de
reguld, ele progreseaza rapid, in timp ce, modificarile
aparute mai tarziu in sarcind, au o evolutie mai lenta
19, Protocolul de suprveghere Doppler in RCIU va fi
determinat de stadiul restrictiei de crestere. Dar toto-
data, nu se examineaza parametrii Doppler pentru un
stadiu de RCIU mai avansat daca indicii Doppler din
stadiul de RCIU anterior sunt normali.’® Protocoa-
lele existente stabilesc momentul nasterii in functie
de aparitia modificarilor Doppler pe DV (FDZ-DV
si/sau FDN-DV). In RCIU precoce (25-29 SA), in
care pentru fat conteaza fiecare saptamana petrecuta
in utero, conduita obstetricald poate fi nuantatd fo-
losind un parametru Doppler nou, SIA-Index, care
permite o predictie mai precisa a evolutiei fetale 22,
comparativ cu folosirea exclusiva a FDZ-DV si/sau
FDN-DV 2>,
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SUMMARY

THE PRACTICAL IMPLEMENTATION OF THE SIMULATION COURSE IN OBSTETRICS:
CHALLENGES, ACHIEVEMENTS, EXPECTATIONS

This article analyses the challenges encountered during the preparation and the implementation of the simulation
workshops, the achievements and the future expectations. A number of 15 simulation workshops in obstetric emer-
gencies took place between July 2013 - May 2014. The simulation was done in the Center of Simulation, Institute of
Mother and Child, Chisinau, Republic of Moldova. There were trained 178 medical specialists. The formed teams were
multidisciplinary. Five clinical scenarios were presented. An anonymous survey that included 43 questions was develo-
ped in order to assess the degree of satisfaction of the medical personnel involved in the simulation. Five possible an-
swers (strongly agree, agree, partially agree, partially disagree, strongly disagree) were proposed. All the participants
(100%) specified that the proposed scenarios were well adapted and are close to reality. The majority of participants
(98,7%) of the simulation workshops have changed their vision about this kind of professional training after this co-
urse. Therefore, the simulation course allowed the implementation of training programs in Republic of Moldova in the
education of medical staff in making prompt decisions, for developing the patient safety.

PE3IOME

BHEJAPEHUE B IIPAKTUKY KYPCA CUMYJ/ISAIUU B AKYIHEPCTBE: TIPOBJIEMbI, JOCTUXKEHUS, O)KUJAHUS.

IIpobnemvl, 6o3nukuiue 6 npoyecce NOO20MOBKU U NPU NPOBEOCHUU CEMUHAPOS NO CUMYTIAYUOHHOMY 0OYYeHUI0, 00-
CmudICenust U NOJyYeHHble YPOKU, d MAKIHCe HAUU OXCUOAHUS 6 OAIbHETEM aHATUSUPYIOMCSL 8 MOl cmambe. B nepu-
00 c uronsa 2013 2o0a no maii 2014 200a ¢ Cumynayuornnom Llenmpe Hncmumyma Mamepu u Pebenka OvLiu opeanu-
3068anvl 15 Kypcos. Bvlno obyueno 178 uenosex. M3 uucia Kypcanmos cghopmuposanvlt MHO2Onpoduivhvle opueabl 0
ompabomKu nPeOCmasieHHblX My KIUHUYeCKUx cyenapues. Jliisi OyeHKu cmenenu YO081emeopeHHOCU MeOUYUH-
CKO20 NePCOHANA, YH4acmeyoue2o 8 CUMYIAYUOHHOM 00yYeHul, Obl paspaboman AHOHUMHBII ONPOC, KOMOPbILL 6KII0-
uan 6 cebsi 43 eonpoca, ¢ nAMvIO BOIMONCHLIMU OMEEMAMU (HOTHOCMbIO CORNACEH, CO2NACEH, YACMUYHO CO2NACEH, HE
coenacen, Kame20pu4ecKu He co2nacer). B omeemax ece pecnondenmol ykazanu, umo npeoiazaemvle CyeHapuu ObLiu
XOPOWO NPUCNOCOONIeHbI K pealbHbiM cumyayuonHuim 3adavam (100%), bonvuuncmeo (98,7%) usmenunu ceoe muerue
Hacuem CUMYTSYUOHHO20 0OYUeHUsl, KAK npoyeccd npopeccuonanbHou noo2omogku. CuMyisyuonnoe o6yuenue no360-
U0 6HeOpumb yuebnvle npoepammul 8 Pecnybnuxe Monooea oas yayumenus 3HanUul MeOUyUHCKo20 nepconad, 8 npo-
yecce nPUHAMUsL NPAGUIILHLIX PeUeHUT] U PA36UMUsL CUCTHEMblL HE30NACHOCIU NAYUEHIMOE.

Actualitatea temei. Simularea constituie o mo- Obiectivul studiului a constat in evaluarea pro-
dalitate contemporand sigura de formare profesio- vocarilor intdlnite, realizarilor obtinute §i efectelor
nald continud prin fortificarea si aprofundarea cu- scontate In urma implementarii practice a simularii in
nostintelor teoretice si abilitatilor practice existente urgentele obstetricale.

[1,4,5]. Imitarea cazurilor clinice importante sau rar Material si metode. Centrul de Simulare, am-
intdlnite in practica obstetricald, in timpul derularii plasat in incinta Centrului Perinatal de nivelul III,
scenariilor de simulare, face posibila achizitionarea IMSP IMsiC, a fost deschis cu suportul Proiectului
unor cunostinte ,,noi”. Ideea de baza rezida in con- Moldo-Elvetian de modernizare a sistemului de peri-
lucrarea si comunicarea in cadrul echipei multidis- natologie din Moldova, faza a III-a (2011-2014). in
ciplinare, in scopul realizdrii obiectivelor comune iunie 2013 o echipd de lectori din Porto, Portugalia
propuse si obtinerii rapide a unor rezultate pozitive au instruit o echipa multidisciplinara de lectori nati-
[2,3,5]. onali. Pe parcursul perioadei iulie 2013 — mai 2014
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in cadrul centrului s-au derulat 16 cursuri de simula-
re realizate 1n cadrul proiectului sus-mentionat pen-
tru profesionistii din R. Moldova, precum si pentru
profesionistii din regiunea Transnistreand in cadrul
proiectului ,,Fortificarea sistemului de perinatologie
in regiunea Transnistria” sustinut de UNICEF prin
Programul PNUD-UE ,,Sustinerea Masurilor de Pro-
movare a Increderii”.

Echipele formate au fost multidisciplinare, inclu-
zand medici obstetricieni-ginecologi si anesteziologi-
reanimatologi, moase §i asistente in anesteziologie si
reanimare. Au fost instruite pana in prezent 178 per-
soane (medici —52,6% si moase si asistente medica-
le — 47,4%). Au fost utilizate 5 scenarii clinice, care
au prezentat situatii de urgenta obstetricald: Suferinta
fetald in utero si nasterea instrumentald per vias na-
turalis (aplicarede vacuum-extractie §i forceps), Dis-
tocia de umeri, Eclampsia, Hemoragia post-partum si
Resuscitarea materna. Pentru a realiza scopul propus
de studiu, a fost utilizatd metoda de achetare si inter-
vievare verbald, in cadrul careia personalul medical
implicat a fost rugat sd raspunda la 43 intrebéri din
cardul anchetei anonime elaborate, fiecare dintre ele
avand 5 variante de raspuns (acord total, acord, acord
partial, dezacord partial, dezacord total).

| \ | =

Foto. 1. Dr. Anna Reynolds, coordonator pedagogic, Centrul CESIMED, Porto, Portugalia

Rezultate si discutii. Pentru o evaluare complexa
si un grad de veridicitate inalt al concluziilor, ne-am
propus din start sa specificim si sd analizam provoca-
rile cu care ne-am confruntat pe parcursul simularii.
Tinem sa mentiondm ca din cauza aspectului multidis-
ciplinar al echipelor implicate si ca urmare a faptului
ca doream implicarea concomitenta a intregii echipe
in fiecare scenariu, am Intdmpinat, ca si traineri, anu-
mite dificultati in elaborarea scenariilor. Acest fapt
a fost determinat si prin particularitatile de lucru ale
compartimentelor obstetrical si anesteziologic si de
necesitatea specificarii detaliate a anumitor etape din
algoritmul decizional propus. Un alt moment de men-
tionat este si lipsa anterioara a unui asa tip de training,
lipsa unei experiente de lucru in domeniu §i inexis-
tenta unei metodologii standard de predare. Era insa
certd dorinta trainerilor de a schimba modalitatea de
invatare traditionald si oferirea posiblitatii de a lucra
mai mult practic decat teoretic, ceea ce a servit ca tri-
gger n efectuarea schimbarii in sine. Astfel, intr-un
final, s-a reusit de a ajunge la un numitor comun si de
a elabora scenarii dupa o metodologie unica, usor de
inteles si de implementat in practica. Acest fapt a fost
mentionat si de catre participantii la cursul de simula-
re, care au remarcat ci ,,scenariile propuse au fost bine
adaptate si aproape de realitate (78 cazuri — 100%)”.

Foto 2. Instruirea prin simulare a specialistilor din Centrele perinatologice de nivelul Il



Organizatorii au trebuit sd depaseasca atitudinea
initial scepticd a participanilor fatd de cursul de si-
mulare in sine. In urma analizei si sintezei anchetei
propuse, in momentul In care au fost anuntati despre
necesitatea de a participa la cursul de simulare, 37
persoane (47,3%) au avut unele rezerve, punandu-si
intrebarea despre utilitatea si necesitatea acestuia in
conditiile Republicii Moldova. Cu toate acestea, dupa
instruirea in cadrul cursului, parerea acestora s-a mo-
dificat vadit si 76 persoane (97,4%) au remarcat un
interes sporit pentru participarea la simulare, metodo-
logia utilizata si lucrul in echipa (acord pozitiv in 64
cazuri — 82,0% si acord in 12 cazuri — 15,4%). Par-
ticipantii au opinat cd aceasta “...experientd pozitiva
trebuie repetata cel putin o data n an”.

O alta provocare Intdlnita pe parcurs a fost, uneori,
problema participantilor de a percepe simulatorul ca
o pacienta reald. Luand in considerare faptul ca per-
sonalul medical implicat in training s-a intalnit pentru
prima oara cu situatia in care sa lucreze cu un pacient
reprezentat de simulator, acestia au fost intervievati
in care masurd au perceput-o pe SimMom ca i “pa-
cienta Maria”. In 39 cazuri (50%) atitudinea fatd de
SimMom a fost ca si vis-a-vis de o pacienta obignuita
(acord total). Insa trebuie mentionat faptul ca pe par-
cursul deruldrii repetate a scenariilor si datoritd gra-
dului inalt de realitate instalat in camera de simulare,
participantii au reusit sa-si modifice atitudinea si sa
perceapa simulatorul ca si pe o pacientd ordinara in 71
cazuri (91,0% - acord total si acord). Aceasta schim-
bare de perceptie se datoreaza implicarii profunde si
conlucrarii fructuoase a echipelor de lucru si de trai-
neri cu bioinginerul cursului, care este o veriga impor-
tantd in derularea, cu succes, a simularii.

Implicarea insuficientd in curs a persoanelor respon-
sabile cu luarea deciziilor In anumite centre perinatale a
fost un alt aspect problematic. Importanta simularii ca
proces de instruire gi-a pastrat valoarea 1naltd pentru 77
participanti (98,7% raspuns prin acord total), ceea ce
subliniaza, o data in plus, necesitatea implicarii tuturor
specialistilor din cadrul Centrelor Perinatale de nivelele
I, IT si III, pentru o conlucrare mai benefica.

O lectie invitata importanta, in cadrul simularii,
a fost suportul extern oferit de catre realizatorii proiec-
tului, care a dat posibilitatea de a perfecta metodolo-
gia implementata, datoritd echipamentului performant
oferit si cursurilor de instruire a trainerilor. Acest fapt
a fost apreciat si de catre personalul medical instruit la
cursuri, care a remarcat cd exista ,,un nivelul inalt de
pregatire al trainerilor si o atmosfera beneficd creata
de catre acestia 1n procesul de instruire”.

Un alt fapt important Invatat, a constat in posibi-
litatea fiecarui participant de a se autodefini si de a
se percepe ca membru al echipei in lucrul efectuat in
echipa. In 76 cazuri (97,4%) a fost remarcati conlu-
crarea eficientd a membrilor echipei pentru a atinge
scopuri comune $i pentru a obtine un randament nalt.
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In 75 cazuri (96,2%), persoanele au reusit si se atase-
ze, pe parcursul simuldrii, de membrii propriei echipe.
Iar in 74 cazuri (94,9%), persoanele ,,au sustinut cole-
gii din cealaltd echipa”.

Fortificarea si aprofundarea cunostintelor teoretice
si abilitatilor practice, cu posibilitatea de a discuta fi-
ecare etapa si /sau actiune cu membrii echipei si /sau
traineri, a fost un alt moment-cheie atins ca §i scop.
Fiecare membru al echipei, a putut acumula o infor-
matie contemporana standardizata, in functie de tema
abordata. Fiecare participant a avut posibilitatea de a-si
autoevalua propriile actiuni in cadrul scenariului si de
a Incerca sa se manifeste temporar pe post de leader,
ca persoand cu putere de decizie. Necesitatea prezentei
unui leader, pe tot parcursul derularii scenariilor, a fost
mentionata de catre 75 participanti (96,2%) la training.

O experienta aparte invatata a fost posibilitatea fi-
ecarui membru al echipei, de a participa in situatii de
urgente obstetricale rare, pentru obtinerea abilitatilor
practice performante noi. A fost posibila chiar si re-
petarea de cateva ori a manoperelor practice Invatate,
aceasta oferind, din spusele participantilor ,,...siguran-
ta in faptul ca se vor descurca in situatii simulare, in
caz de necesitate”. Acest rezultat a fost unul pozitiv,
deoarece prerogativa de baza a echipei de traineri si a
simuldrii in sine a fost de ,,a efectua mai multa practi-
ca §i mai putind teorie”.

Posibilitatea de a forma o echipa si de a lucra si
comunica impreuna 1n timpul scenariului a fost un alt
pattern atins, cu succes, de implementarea simularii,
pentru ca toti participantii au subliniat necesitatea si
importanta comunicarii in procesul de derulare a sce-
nariilor, atat cu pacienta si rudele acesteia, cat si intre
membrii echipei.

Printre lectiile invatate, trebuie mentionat si faptul
ca a fost organizat un curs de simulare, in exclusivitate,
multidisciplinar, in cadrul caruia ,,0 echipa multidisci-
plinard a predat unei echipe multidisciplinare”. A fost
implementatd metodologia bazata pe ideea ca personale
care lucreaza Tmpreund trebuie antrenate impreuna. A
fost oferitd o modalitate de antrenare si autoevaluare
prin motivare interioard. S-a incercat de a minimaliza
actiunea factorului de stres pe toatd durata cursului de
simulare si transferul ideii date in activitatea zilnica la
locul de lucru al fiecarui participant.

Echipa de traineri a oferit posibilitatea, fiecarui par-
ticipant, de a-gi reorganiza activitatea la locul de lucru
prin transferul cunostintelor obtinute la cursul de simu-
lare. Astfel, in 68 cazuri (87,2%), persoanele considera
ca vor profita de aduce cunostintele si abilitatile achi-
zitionate la cursul de simulare, implementandu-le in
practica. larin 77 cazuri (98,7%), persoanele considera
cd instruirea prin simulare este un instrument esential in
mentinerea nivelului Tnalt de pregétire teoretica §i prac-
ticd a specialistilor din domeniu.

La compartimentul asteptarilor, se preconizeaza
cautarea cdilor pentru asigurarea durabilitatii proiec-



tului si efectuarea cursurilor de simulare prin:

¢ Extinderea la nivelele I, II si la nivel local, prin
efectuarea simularilor mobile;

o Posibilitatea de acreditare a Centrului de Simula-
re in perfectionarea medicilor prin simulare;

e Includerea costurilor pentru training prin simu-
lare in CNAM;

o Conlucrarea Centrului de Simulare cu centre si-
milare din Republica Modova si de peste hotarele tarii;

o Extinderea practicii Centrului Perinatal prin ela-
borarea modulelor si temelor de instruire pentru per-
sonalul nonmedical (paramedici, pompieri etc.), pre-
cum si Invatarea conlucrarii personalului medical si
paramedical in cadrul scenariilor de urgenta.

Concluzii

- Simularea a permis, in conditiile Republicii Mol-
dova si activitatii Centrului Perinatologic de nivelul
111, implementarea programelor de training al lucrului
in echipa multidisciplinard si educarea personalului
medical 1n gestionarea urgentelor obstetricale.

- Prin intermediul cursului de simulare s-a obtinut
fortificarea si aprofundarea cunostintelor teoretice si

abilitatilor practice pentru fiecare membru al echipei.

- A fost confirmata necesitatea implementarii cur-
sului de simulare ca model de instruire profesionala
continua a cadrelor medicale din Republica Moldova.
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SUMMARY

SEVERE HYPERTENSION OF PREGNANT WOMEN- CAUSE OF IATROGENIC PRETERM BIRTH

Key words: severe hypertension, preeclampsia, prematurity, resuscitation, cesarian section

The goal of study is to verify the hypothesis that increased blood pressure values cause premature delivery.

Material and Method: Retrospective Study in which newborn babies of mothers with arterial hypertension were
analyzed at LM.C.C* Prof. Dr. Alfred Rusescu”, Department of Obstetrics and Gynecology from Septemberl, 2013 to
March 1, 2014. Blood Pressure values of pregnant women were analyzed as well as gestational age of the newborns,
anthropometric measurements, adaptation to extrauterine life, morbidity and mortality.

Results: During the period from September 1, 2013 — March 1, 2014 at the LM.C.C.”Prof. Dr. Alfred Rusescu,
Department of Obstetrics and Gynecology, 1008 births were recorded. Hypertension was present in 4,5% of the cases.
Chronic (preexisting) hypertension - 10,41%, gestational hypertension - 75%, Preeclampsia - 12,5% and preeclampsia

superimposed upon chronic hypertension -2%.

Out of the newborns of mothers with arterial hypertension 29,1%had a GA<37 weeks,and 60% of these came from
mothers with arterial hypertension (AHT) values for systolic AHT>160mmHg and diastolic AHT>110mmHg. Perina-
tal asphyxia was present in 64,28% of the premature babies, 28,57% required invasive resuscitation techniques.

Complications stemming from severe AHT in the mother include cardiorespiratory, digestive, metabolic and
cerebral. Two intrauterine deaths were recorded in mothers with gestational hypertension, where values reached

200/140mmHg and 180/100mmHg.

Conclusion: Severe Hypertension (systolic AHT>160mmHg, diastolic AHT>110 mmHG) and Preeclampsia supe-
rimposed on Chronic Hypertension represents the highest risk for “iatrogenic” preterm delivery.



Cuvinte cheie: HTA severa,preeclampsia, prema-
turitate, reanimare, operatie cezariana.

Introducere. Hipertensiunea arteriala materna, cu
cele patru forme majore-preeclampsia-eclampsia, hi-
pertensiunea preexistentd sarcinii, indusd de sarcind
si preeclampsia-eclampsia suprapusa pe HTA preexis-
tentd sarcinii- reprezinta o cauza majord de morbidita-
te si chiar mortalitate , atat pentru gravida cét si pentru
nou-nascut'.

Preeclampsia suprapusa pe HTA preexistenta sar-
cinii, abruptio placentae, restrictia de crestere intrau-
terind®, hipertensiunea severa reprezinta circumstante
comune pentru nasterea prematura “iatrogena”.!

Pacientele cu risc Tnalt au HTA severd cu semne
de afectare a organelor tinta (cord, creier,ficat,rinichi),
antecedente obstetricale patologice sau comorbiditati
cu afectare renala, diabet zaharat sau afectare vascula-
ra in boli de colagen.?

Diagnosticul cat mai rapid si o monitorizare atenta
alaturi de o conduita terapeutica adecvata inseamna
sanse reale de a avea o sarcina fara complicatii pentru
mama si fara efecte negative asupra nou-nascutului*?.

Strategiile terapeutice sunt orientate spre amelio-
rarea raspunsului matern, dar singura interventie dis-
ponibila pentru a imbunatati rezultatele perinatale este
nasterea programata, nasterea fiind aproape intotdeau-
na cea mai bund terapie pentru mama, dar nu intot-
deauna si pentru fat*’. La o varsta critica de gestatie
(25-30 saptamani) se recomanda controlul TA si ob-
servarea atentd a starii materne si fetale, cu indicarea
nasterii la deteriorarea simptomelor materne, evidenta
semnelor de laborator privind disfunctie de organ sau
suferintd fetala.

Hipertensiunea in sarcind este -diagnosticatd in
7-9% din cazuri, mentinand actualitatea persistenta
a acestei probleme si dictand necesitatea elaborarii si
perfectarii permanente a conduitei aplicate pe durata
sarcinii §i nasterii la aceste paciente, in scopul diminu-
arii indicilor obstetricali si perinatali negativi (decola-
re prematurd a placentei normal inserate, prematurita-
te, RCIU, moarte fetala).

Scopul lucrarii. Verificarea ipotezei care sustine
faptul ca valori tensionale crescute reprezintd cauza
de nastere prematura iatrogena.

Material si metoda. Studiu retrospectiv in care
s-au analizat nou-nascutii proveniti din mame cu hi-
pertensiune arteriala in Clinica Neonatologie —Depar-
tamentul Obstetrica-Ginecologie- [.O.M.C. “Prof. Dr.
Alfred Rusescu®, in perioada 1 septembrie 2013 -1
martie 2014. S-au urmadrit valorile tensionale mater-
ne, varsta de gestatie a nou-nascutilor, caracteristicile
antropometrice, adaptarea la viatd extrauterind, mor-
biditate si mortalitate.

Rezultate. in perioada 1 septembrie 2013-1 martie
2014 1n Clinica Neonatologie —Departamentul Obste-
trica-Ginecologie- I.O.M.C. “Prof. Dr. Alfred Ruses-
cu’” s-a inregistrat un numar de 1008 nasteri. HTA
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a insotit sarcina 1n 4,5% din nasteri. HTA a fost pre-
existenta sarcinii-10,41%, indusa-75%, preeclampsie
-12,5%, preeclampsie suprapusad pe HTA preexistenta
sarcinii-2%.

Incidenta HTA materne

4.5%

MHTA
insoteste
sarcina

| Numar
nasten fara
HTA

Repartitia cazurilor in functie de forma clinica de

iy

@ HTA preoxisienta sarcinii

B HTA indusa da sarning

u Precclampsic

| Hreeckampsag suprapusa pe HIA
preexisienla

Un procent de 50% din nou-néascuti au provenit din
mame cu HTA forma severa, 27% HTA forma medie
si 22.9% HTA forma usoara.

In ceea ce priveste modul nasterii, operatia ceza-
riand a fost efectuatd la gravidele cu HTA severa in
proportie de 91.67%, 1n cazul prematurilor procentul
fiind de 100%.

Un procent de 29,1 % din nou-ndscutii proveniti
din mame cu hipertensiune au avut varsta de gestatie
mai mica de 37 de saptdmani, un procent foarte mare-
64,28% dintre prematuri au fost ndscuti de mame cu
valori ale tensiunii arteriale sistolice >160 mmHg,
tensiune arteriald diastolicd peste 110 mmHg punand
in evidenta o stransa legatura intre prematuritate si va-
lori mari ale tensiunii arteriale.

Asfixia perinatald a fost prezenta la 64,28 % dintre
prematuri, un procent de 28,57% necesitand manevre
extinse de reanimare.

Complicatiile cu impactul cel mai mare asupra mor-
biditatii si mortalitatii neonatale-sindrom de detresa
respiratorie, enterocolitd ulcero-necroticd, hemoragie
cerebrald, hipotensiune arteriald au fost prezente la pre-
maturii ai caror mame au avut valori ale TA >160/110
mmHg, cu varsta de gestatie < 34 de saptamani.



Repartitia cazurilor functie de
severitatea TA

@HTA severa mHTA usoara uHTA medie

Incidenta NN cu VG < 37
saptamani

B NN prematur B NN latermen

Modul nasterii 1a pacientele cu HTA severa

8,33%

o

moperatic eczaricne HTA scverd @nastere vaginald HTA severd

Incidenta NN prematuri proveniti
din mame cu TA >160/110 mmHg

& NN prematuri-
mame cu TA
>160/110mmHg

E NN prematuri -
mame cu TA
<160{/110mmHg
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Tabel nr. 1
Modul nasterii-varsta de gestatie si
valorile TA materne

Valori TA materna
Variabile >160/110 <160/110
mmHg mmHg
Modul nasterii 1:11;1 % |nrNN| %
Op. cezariana 22 | 91,67 | 16 66,67
Nastere spontana 2 8,34 7 29,17
Forceps/Vidextractie - 0 1 4,17
Varsta de gestatie
NN prematuri 9 | 64,29 5 35,71
<30 sapt. 2 | 2222 - 0
30-33 sapt si 6 zile 5 | 55,56 - 0
34-36 sapt si 6 zile 2 | 2222 5 100
NN la termen 12 | 3530 | 22 64,70
Tabel nr.2

Adaptarea la viata extrauterina
complicatii severitatea HTA

TAz160110mmHg | 16010
mmHg
NN cu NN cu NNcu | NNcu
Variabile . VG>37 | VG<37 | VG>37
VG<37 sapt . . .
sapt sapt sapt
v % vl % LAl %] Al %
Scor Apgar la 1 min
13 3 1375 1 |714] - -
4-6 1 | 125 | - 0 - 3
7 3 1375 2 |1428| 2 1
>7 1 | 125 | 11 |7857| 4 19
Complicatii
SDR 7 717 - - -
EUN 3 1333%] - - -
Hemoragie
cerebrali | ° 35| - ) )
Hipo-
tensiune 5 15554 2 | 166 | - -
arteriala

'Procent prematuri cu TA materna

>160/110 mmHg care au dezvoltat SDR.

2Procent NN prematuri cu TA materna >160/110 mmHg
care au dezvoltat EUN.

3Procent NN prematuri cu TA materna >160/110 mmHg
care au dezvoltat hemoragie cerebrala

4Procent NN prematuri cu TA materna >160/110 mmHg
care au dezvoltat hipotensiune arteriala.

Un procent de 52,38 % din nou-nascutii ai caror
mame au avut HTA severa au avut greutate la nastere
<2500 grame. HTA severd este probabil asociatd cu
cea mai severa forma de insuficienta placentara si deci
cu malnutritie intrauterina.



Tabel nr. 3
Greutatea NN la nastere-severitatea HTA

TA>160/110 TA<160/110
Variabile or mmHg or mmHg
. o . o
NN o NN o
Greutate la nastere
<1000 g 2 9,52 - -
1001-1500 g 3 14,28 - -
1501-2500¢g 6 28,57 4 14,8
>2500 g 12 57,14 21 77,77

S-au nregistrat doud decese (intrauterin) la mame
cu valori ale TA 200/140 mmHg (VG=39 saptdmani)
respectiv 180/120 mmHg (VG=23 saptamani).

Concluzii

1. Incidenta HTA 1n lotul analizat a fost mai mica
decat in datele literaturii de specialitate (4,5% versus
7-9%);

2. Hipertensiunea severa (TAs>160 mmHg,
TAd>110 mmHg) si preeclampsia suprapusa pe hiper-
tensiunea preexistentd sarcinii prezintd cel mai mare
risc de nastere prematurd “iatrogena”.

3. Operatia cezariand 1nainte de termen s-a practi-
cat in proportie de 100%.

4. 64,28% dintre sarcinile cu HTA severa si pree-
clampsie au avut rezultat final prematuri cu varsta de
gestatie sub 34 sdptamani, 22,22% cu varsta de gesta-
tie sub 30 saptamani.

5. Indicatorul de prematuritate inregistrat in cazul
sarcinilor cu HTA a fost de 29,1% comparativ cu cel
general inregistrat in aceasta perioada, 14%.

6. Particular, in studiul nostru s-au identificat doua
cazuri de prematuri proveniti din HTA materna preexis-
tentd sarcinii i peeclampsie monitorizate corect prena-
tal. Intr-unul, sarcina s-a finalizat prin deces intrauterin
la 23 saptamani de gestatie, cel de al doilea a fost un
prematur de 26 sdptdmani, greutate 600 grame, ventilat
mecanic 7 zile, cu EUN, BPC, HIV gradul 3, externat
dupa o spitalizare de trei luni si trei sdptamani.

7. Un singur prematur cu varsta de gestatie de 26
saptdmani a prezentat restrictie de crestere intrauteri-
nd, mama avand preeclampsie suprapusa pe HTA pre-
existentd sarcinii,cu valori ale TA =230/120mmHg,
deci afectarea fatului a avut loc precoce 1n sarcina.

8. Valori tensionale sub 160/110 mmHg nu afec-
teazd sever indicatorii de dezvoltare intrauterind ai
fetilor.
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9. Prezenta a doud decese intrapartum in lotul
studiat, la un prematur de 24 de sdptimani si la un
nou-nascut cu VG>37 de saptamani, cu valori mari ale
HTA materne de 180/120 mmHg, respectiv 200/140
mmHg confirma faptul ca o urmarire nesistematizata
a sarcinii cu HTA poate conduce nu numai la nagtere
prematura cu toate complicatiile asociate, ci §i la de-
ces perinatal la orice varsta de gestatie.

10. Desi lotul analizat nu este reprezentativ, stu-
diul va fi continuat, consideram usor vizibil faptul ca
HTA materna severa se asociaza cu un indicator mare
de prematuritate §i prematuritate severa.

11. Se verifica ipoteza ca HTA severa este factor
de risc pentru prematuritatea iatrogena.

12. Indicatia de extractie prin operatie cezariana se
intalneste atat la prematuri, cat si la nou-nascut la ter-
men, pentru protejarea mamei si copilului.

13. Asistenta prenatala are un rol extrem de im-
portant deoarece aparitia HTA in sarcind nu poate fi
evitatd, dar mortalitatea in majoritatea cazurilor poate
fi prevenita.

Bibliografie:

1.American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists' Task Force of Hypertension in Pregnancy. Hyper-
tension in Pregnancy, Obstet Gynecol 2013; 122:1122.

2.American Academy of Pediatrics and American
College of Obstetricians and Gynecologists. Guide-
lines for perinatal care, 5" ed. ElkGrove Village ,IL;
Washington, DC:American Academy of Pediatrics and
American College of Obstetricians and Gynecologists,
2002;113-114

3.John. P. Cloherty, Eric C. Eichenwald, Ann R.
Stark- Manual of Neonatal Care-2012-Lippincott
Williams& Wilkins , 74-75.

4.Sibai B.M. Diagnosis and management of gesta-
tional hypertension and preeclampsia. Obstet.-Gynecol
2003;102:181-192

5.Buga GA, Lumu SB. Hypertensive disorders of
pregnancy at Umtata General Hospital:perinatal and ma-
ternal outcomes. East Afr Med J.1999; 76(4):217-22.

6.H.William Taeusch, M.D., Roberta A.Ballard,
M.D., Christine A.Gleason,M.D.- Averys Diseases of the
Newborn-8% edition-Copyright 2005, Elsevier Inc:99-
104.

7.Brown MA, Whitworth JA :Management of hyper-
tension in pregnancy. Clin Exp Hypertens 21:907-
916,1999.



© Ecaterina Stepan, A.Serbenco, V. Petrov

Ecaterina Stepan, A.Serbenco, V. Petrov
INFLUENTA VALVULOPATIIIOR MITRALE REUMATISMALE
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SUMMARY

RHEUMATIC MITRAL VALVULOPATHIES INFLUENCING PREGNANCY, BIRTH AND THE FETUS CONDITION

Keywords: pregnant women, pregnancy, birth, fetus, risk factors, rheumatic mitral valvulopathies.

Perinatal morbidity and mortality rate is high among pregnant women and women who gave birth for the first time,
which are part of the “major perinatal risk”. This study was initiated to determine the influence of cardiac pathology on
the course of pregnancy, birth and the condition of fetus in pregnant women with RMV. The study included 476 pregnant
randomized depending on the presence of cardiac pathology and the degree of circulatory influence by NYHA. Preg-
nant women with RMV are at higher risk of complication of pregnancy (with dis-pregnancy by 4,5 times, with imminent
abortion by 3,2 times, with preeclampsia by 4 times, with oligoamnios by 4,3 times) and birth (with contraction abnor-
malities by 3,5 times, with premature rupture of amniotic membranes by 1,7 times, with premature birth by 3,1 times).
RMYV increase the risk of birth of a hypotrophy child by 3,9 times and a child in asphyxia by 3 times.

Abrevieri: VMR- valvulopatii mitrale rematismale; NYHA- New Zork Heart Association; BCV — boli cardiovas-
culare; IRVA — infectii respiratrii virale.

REzuMAT

INFLUENTA VALVULOPATIILOR MITRALE REUMATISMALE
ASUPRA EVOLUTIEI SARCINII, NASTERII SI STARII FATULUI

Cuvinte cheie: gravida, sarcina, nagtere, fat, factori de risc, valvulopatie mitrala reumatismala

Rata morbiditatii si mortalitatii materne §i perinatale este ridicatd in randul unor gravide si parturiente ce fac par-
te din grupul “de risc major” perinatal. Acest studiu a fost initiat pentru determinarea influentei patologiei cardiace
asupra evoluiei sarcinii, nagterii si starii fatului la gravidele cu valvulopatii mitrale reumatismale (VMR). In studiu au
fost incluse 476 gravide randomizate tinind cont de prezenta patologiei cardiace §i de gradul de influenta circulatorie
dupa NYHA. Gravidele cu VMR au un risc mai mare de complicare a sarcinii (cu disgravidii de 4,5 ori, cu iminenta de
avort de 3,2 ori, cu preeclampsie de 4 ori, cu oligoamnios de 4,3 ori) si nasterii (cu anomalii ale fortelor de contractie
de 3,5 ori, cu ruperea prematura a membranelor amniotice de 1,7 ori, cu nasterea prematura de 3,1 ori). VMR maresc
riscul de nastere a unui copil hipotrof de 3,9 ori si a unui copil in asfixie de 3 ori.

Abbreviations: RMV - rheumatic mitral valvulopathies;, NYHA- New Zork Heart Association, CVD — cardiovascu-
lar diseases; AVRI —acute respiratory infections.

Actualitatea.Pe parcursul ultimelor decenii in ta- management calitativ pe parcursul sarcinii §i nasterii
rile industrial dezvoltate maladiile cardiovasculare tot din partea obstetricianului, medicului de familie si a
mai des se intdlnesc la femei de varstd tandrd, care altor specialiti de profil.
constituie cauza principald de deces. In Rusia decesul Incidenta maladiilor cardiovasculare in sarcina
cauzat de maladiile cardiovasculare la femei constitu- constituie 5-10%. Din patologia cardiovasculara in
ie 63% [1,2]. sarcind cel mai frecvent valvulopatiile mitrale reuma-

Rata morbiditatii i mortalitatii materne si perina- tismale care constituie pana la 80% [3.4,5].
tale este ridicatd in randul unor gravide si parturiente Sarcina la gravidele cu patologie cardiovasculara
ce fac parte din grupul “de risc major” perinatal. Acest se complica frecvent cu anemie, gestoze tardive, imi-
grup de femei conctituie aproximativ 30% din numa- nentd de intrerupere a sarcinii §i nastere prematura,
rul total al gravidelor, care contribuie direct sau indi- insuficienta utero-placentara cronica, hipoxie si hipo-
rect la 2/3 din pierderile perinatale. Din aceste motive trofie fetala etc. [6,7].
gravidele si parturientele incluse in grupul “de risc Factorii de risc cardiaci, prin actiunile lor asupra
major” necesita o atentie deosebita si au nevoie de un evolutiei sarcinii, nasterii, starii intrauterine a fatului,
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contribuie esential la sporirea morbiditatii i mortali-
tatii materne si fetale [8, 9].

In literatura de specialitate nu sunt suficiente date
despre influenta patologiei cardiace ca factor de risc
asupra evolutiei sarcinii, nagterii §i a starii intrauterine
a fatului.

Scopul lucririi a fost de a studia influenta patolo-
giei cardiace, ca factor de risc, in raport de clasa func-
tionala NYHA, asupra evolutia sarcinii, nasterii, starii
intrauterine a fatului §i nou-nascutului la gravidele cu
valvulopatii mitrale reumatismale (VMR).

Material si metode. In studiu au fost incluse 476
gravide care au fost divizate in doua loturi. Lotul de
cercetare L, a inclus 238 de femei gravide cu VMR
care au fost la randul lor divizate in doud subloturi:
gravide cu VMR si insuficienta circulatorie NYHA-I
(lotul T A; n=118) si NYHA -II (lotul I B; n=120).
Lotul de control L a inclus 238 de femei gravide fara
VMR.

Polihidroamnios

Preeclampsie

Iminenta de nasterea prematura
Iminenta de avort

Pierdere in greutate

Disgravidii precoce

IRVAin sarcina

| ¥i
Oligoamnios ms% 07

Pentru determinarea riscului s-a utilizat ,,Tabelul
de contingenta 2x2” cu ajutorul caruia au fost calcu-
lati RR (riscul relativ), I (intervalul de incredere), x>
(chi-patrat), FA(%, fractiunea atribuabild).

Rezultate si discutii. Este bine cunoscut faptul ca
actualmente patologia cardiovasculard este cea mai
frecventa patologie extragenitald intalnitd la gravide
si prezintd cea mai importantd cauza in mortalitatea
maternd, in pofida faptului cd pe mapamond acest
indicator in ultimul deceniu este in scadere. Boli-
le cardiovasculare (BCV) in mod direct sau indirect
pot influenta evolutia sarcinii, patologia obstetricala,
starea intrauterind a fatului, evolutia nasterii si con-
ditiona mai des aplicarea manoperelor obstetricale de
terminare a travaliului in interesul mamei si a fatului.
In acestd lucrare sunt elucidate unele momente cum
patologia cardiaca (VMR) ar putea influenta sau agra-
va evolutia sarcinii si nagterii la acest contingent de
gravide (fig. 1).
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] ’ mL1A
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6 8 10

Fig. 1. Influenta factorilor de risc cadiaci asupra evolutiei sarcinii la gravidele cu VMR.

In studiul nostru, infectiile respiratorii virale acute
in sarcind au fost constatate la 56 (23,5%) de gravide
din lotul de baza si la 18 (7,6%) gravide din lotul martor
(RR3=3,11; Ii [1,887-5,128]; p<0,0001; FA= 66,7%).
Infectii respiratorii virale acute au fost diagnosti-
cate la 35 (29,2%) de gravide din sublotul de baza 2
(RR2=3,86; 11[2,283-6,515]; p<0,0001; FA=72,4%) si
la 21 (17,8%) de gravide din sublotul de baza 1 (RR2=
2,35; 10[1,305-4,243]; p<0,004; FA=55,6%).

Cresterea incidentei infectiilor virale acute in sar-
cind la pacientele cu VMR este legatd cu diminuarea
statutului imun general, conditionatd de mecanismele
de pastrare a sarcinii, de rata mare a anemiei feriprive
si depinde de clasa functionald NYHA.

Disgravidii precoce au fost constatate la 54 (22,69%)
de gravide din lotul de baza si lal2 (4,94%) gravide
din lotul martor (RR3= 4,5; 11[2,472-8,193]; p<0,0001;
FA=78,3%). Disgravidii precoce au fost diagnosticate la
31 (25,83%) de gravide din sublotul de bazd 2 (RR2=
5,12; 10[2,731-9,612]; p<0,0001; FA=80,8%) si la 23
(19,49%) de gravide din sublotul de baza 1 (RR1=3,87;
11[1,994-7,496]; p<0,0002; FA= 73,7%). Disgravidiile
precoce (ptialismul, voma la gravide) sunt conditionate
de dereglarile hormonale, in particular, concentratia ma-
ritd de hCG, de asemenea, de statutul somatic agravat la
pacientele cu VMR.

Pierderea in greutate in termene precoce de sarci-
nd a fost depistatd la 40 (16,8%) de gravide din lotul



de baza si la 6 (2,5%) gravide din lotul martor (RR3
= 6,67; 11 [2,881-15,428]; p<0,0001; FA=82,4%). In
dependenta de clasa functionald HYHA, pierdere in
greutate in termene precoce a fost diagnosticata la 23
(19,17%) de gravide din sublotul de bazd 2 (RR2=
9,26; 11[3,94-21,741]; p<0,0001; FA=86,9%) si la 12
(10,17%) gravide din sublotul de baza 1 (RR1=4,03;
10[1,479-10,481]; p<0,002; FA=70,0%). Pierderea in
greutate este legata de pierderea de lichide si minerale
in disgravidii precoce si de asimilarea proasta a ali-
mentelor din cauza vomei.

Sarcina la gravidele cu VMR s-a complicat cu imi-
nentd de avort spontan la 57 (23,95%) de gravide din
lotul de baza si la 18 (7,6%) gravide din lotul martor
(RR3= 3,17; I1[1,924-5,213]; p<0,0001; FA=66,7%).
In dependenta de clasa functionali NYHA, iminenti
de avort spontan a fost diagnosticata la 36 (30,0%) de
gravide din sublotul de baza 2 (RR2= 3,97; Ii[2,355-
6,682]; p<0,0001; FA=73,3%) si la 21 (17,8%) de
gravide din sublotul de baza 1 (RR1= 4,03; 1i[2,091-
7,78]; p<0,0001; FA=75,0%). La pacientele cu BCV
s-au constatat dereglari indirecte in axul ciclului men-
strual (menarhe tardiva, menstruatii neregulate, hi-
perpolimenoree etc.), stabilindu-se un fond hormonal
insuficient care, probabil, a provocat o ratd maritd a
iminentei de avort spontan in termen precoce §i tardiv
de sarcina.

Iminentd de nastere prematurd a fost depistatd la
63 (26,5%) de gravide din lotul de baza sila 12 (5,0%)
gravide din lotul martor (RR3=5,25; If[2,908-9,477];
p<0,0001; FA=80,8%). Iminenta de nastere prematu-
ra a fost diagnosticata la 39 (32,5%) de gravide din
sublotul de baza 2 (RR2= 6,45; Ii[3,507—11,847];
p<0,0001; FA=84,8%) si la 24 (20,83%) de gravide
din sublotul de baza 1 (RR1= 4,03; I1[2,091-7,78];
p<0,0001; FA=75,0%). Riscul iminentei de nastere
prematura la pacientele cu VMR depinde de clasa
functionald NYHA si este conditionat de insuficienta
placentara, confirmata prin dozarile hormonale §i in-
vestigatiile morfopatologice ale placentei.

Preeclampsia a fost constatatd la 36 (15,13%)
de gravide din lotul de baza si la 9 (3,8%) gra-
vide din lotul martor (RR3= 4.0; Ii[1,971-8,12];
p<0,002; FA=73,3%). in dependenti de clasa func-
tionalda NYHA, preeclampsia a fost diagnosticata la
20 (16,66%) de gravide din sublotul de baza 2 (RR2=
4,41; 1i[2,071-9,382]; p<0,003; FA=76,5%) si la 16
(13,56%) gravide din sublotul de baza 1 (RR1= 3,59;
1i[1,633-7,871]; p<0,0007; FA=71,4%).

VMR a contribuit la o incidentd crescutd a pree-
clamsiei, conditionata de patologia extragenitala (pie-
lonefrite, HTA, diabet zaharat, obezitate etc.), care, la
acest contingent de paciente, se intalneste frecvent.

Oligoamnios a fost depistat la 39 (16,4%) de gra-
vide din lotul de baza si la 9 (3,8%) gravide din lo-
tul martor (RR3= 4,33; Ii[2,147-8,745]; p<0,0001;
FA=75,0%). Oligoamnios a fost diagnosticat la 23
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(19,17%) de gravide din sublotul de baza 2 (RR2=
5,07; 11[2,421-10,61]; p< 0,0001; FA=78,9%) si la 16
(13,56%) gravide din sublotul de baza 1 (RR1=3,59;
11[1,633-7,871]; p<0,0007; Fa=71,4%). VMR, prin
intermediul patologiilor extragenitale si obstetrica-
le (diverse maladii infectioase, infectia intrauterind,
patologia epiteliului amniotic, HTA, maladiile endo-
crine, preeclampsia), care sunt frecvent asociate, pot
servi drept factori favorabili in dezvoltarea oligoam-
niosului care poate avea efect negativ asupra evolutiei
normale a sarcinii si dezvoltarii intrauterine a fatului.

Polihidroamniosul a fost constatat la 28 (11,8%)
de gravide din lotul de baza si la 9 (3,8%) gravi-
de din lotul martor (RR3= 3,11; Ii[1,286—1,946];
p<0,001; FA=66,7%). In dependenta de clasa functi-
onalda NYHA, polihidroamniosul a fost diagnosticat
la 15 (12,5%) gravide din sublotul de baza 2 (RR2=
3,31; 10[1,404-2,816]; p<0,002; FA=69,2%) si la 13
(11,02%) gravide din sublotul de baza 1 (RR1=2,91;
11[1,282-6,62]; p<0,008; FA=63,6%). Polihidroamni-
osul moderat in patologia cardiaca poate fi conditionat
de infectia intrauterind, de infectiile suportate pana la
sarcind sau in sarcind (pielonefrita, diabet zaharat, pa-
tologia amniosului), de unele stari obstetricale si feta-
le (duplex, dereglarea functiei excretorii fetale).

Patologia cardiacd in dependentd de clasa func-
tionald s-a reflectat negativ asupra evolutiei nasterii
prin diverse complicatii, care au sporit incidenta ma-
noperelor obstetricale aplicate cu scop de terminare a
sarcinii (tabelul 1).

Nasterea prematurd a fost constatatd la 28
(11,8%) de gravide din lotul de baza si la 12 (4,94%)
gravide din lotul martor (RR3=3.11; Ii[1.500-6.451];
p<0.0012; FA=66.7%). De asemenea, ea fost di-
agnosticatd la 17 (14,17%) gravide din sublotul
de bazi 2 (RR2=3,75; 1I [1,721-8,153]; p<0,0004;
FA=71,4%) si la 11 (9,32%) gravide din sublotul
de baza 1(RR1=2,47; Ii[1,051-5,784]; p<0,033;
FA=556%). Nasterea prematurd la pacientele cu
VMR a fost conditionatd, in mare parte, de propaga-
rea ascendentd a infectiei din vagin, ruperea prema-
turd a membranelor si corionamnionita.

Ruperea prematurd a membranelor a fost depis-
tatd la 121 (50,8%) de gravide din lotul de baza si la
70 (29,41%) de gravide din lotul martor (RR3=1,73;
11[1,369-2,182]; p<0,0001; FA=43,1%). Aceiasi pa-
tologie a fost diagnosticata la 64 (53,33%) gravide
din sublotul de bazi 2 (RR2=1,81; Ii[1,400-2,348];
p<0,0005; FA=45.3%) si la 57 (48,32%) de gravide
din sublotul de bazi 1 (RR1= 1,64; I1[1,252-2,154];
p<0.0005; FA=39.6%). VMR la gravide a fost urma-
td de o ratd crescutd a ruperii premature a membrane-
lor care este legata de colpitele suportate prepartum
si infectarea membranelor amniotice pe cale ascen-
denta, de procesele destructive In membranele amni-
otice, infectiile suportate in sarcind, corionamnionita
in nastere.



Tabelul 1

Estimarea efectelor VMR in dependenti de clasa functionalda NYHA asupra evolutiei si
metodelor de rezolvare a nasterii, in comparatie cu gravidele practic sanitoase

Lotul martor Sublotul de baza 1 Sublotul de baza 2 Lotul de baza
Caracteristica (n=238) (n=118)A (n:120)A n:2382
Abs. Abs. RR; Il,; p; FA | Abs. RR; Il; p; FA | Abs. RR; Il; p; FA
(%) (%) (%)
Nasterea prematura |9 11 2.47; 17 3.75; 28 3.11;
1.051-5.784; 1.721-8.153; 1.500-6.451,
0.033; 0.0004; 0.0012;
55.6% 71.4% 66.7%
Ruperea prematura a |70 57 1.64; 64 1.81; 121 1.73;
membranelor 1.252-2.154; 1.400-2.348,; 1.369-2.182;
0.0005; 0.0005; 0.0001;
39.6% 45.3% 43.1%
Anomaliile fortelor |12 17 2,86; 25 4,13; 42 3,5;
de contractie 1,411-5,784; 2,152-7,934; 1,891-6,479;
0,002; 0,0001; 0,0001;
64,3% 76,2% 72,2%
Operatia cezariana 20 18 1.82; 34 3.37; 52 2.6;
0.999-3.299; 2.031-5.597; 1.603-4.216;
0.0491 0.0001; 0.0004;
71.4% 63.6%
Vacuum extractie 9 16 3,59; 21 4,63, 37 4,11,
1,633-7,84; 2,187-9,791; 2,029-8,328;
0,0007; 0,0001; 0,0001;
71,4% 77,8% 75,0%

Legenda: RR- risc relativ; Ii- intervalul de incredere; FA - fractiunea atribuabila.

Anomalii ale fortelor de contractie s-au constatat la
42 (17,7%) de gravide din lotul de baza si la 12 (5,0%)
gravide din lotul martor (RR3= 3,5; Ii[l,89l—6,479];
p<0,0001; FA=72,2%). Patologia In cauza a fost diagnos-
ticate si la 25 (20,83%) de gravide din sublotul de baza
2 (RR2=4,13; 11[2,152-7,934]; p<0,0001; FA=76,2%) si
la 17 (14,41%) gravide din sublotul de baza 1 (RR1=
2,86; 1,411-5,784; 0,002; 64,3%). Pentru patologia car-
diaci sunt caracteristice nasterile rapide. In studiul nos-
tru, concomitent cu nasterile rapide am intalnit si insufi-
cienta fortelor de contractie, care a fost conditionata de
perioada alichidiana prelungitd, de colul biologic nepre-
gatit, de nasterile prelungite si oboseala 1n nastere.

Operatie cezariand s-a efectuat la 52 (21,9%) de gravi-
de din lotul de baza si la 21 (8,8%) gravide din lotul mar-
tor (RR3= 2,6; 11[1,603-4,216]; p<0,0004; FA=63,6%).
Operatie cezariand au necesitat 34 (28,33%) de gravi-
de din sublotul de bazi 2 (RR2= 3,37; Ii[2,031-5,597];
p<0,0001; FA=71,4%) si 18 (15,25%) gravide din sub-
lotul de baza 1 (rezultat nesemnificativ). VMR nu a influ-
entat direct metodele de terminare a sarcinii, operatia ce-
zariana si indirect, prin complicatiile obstetricale care sau
intalnit frecvent in nastere, insuficienta fortelor de con-
tractie si suferinta fetala acuta sau progresiva in nastere.

Extractia prin vacuum s-a aplicat la 37 (15,6%) de
gravide din lotul de baza si la 9 (3,8%) gravide din lo-
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tul martor (RR3= 4,11; 1i[2,029-8,328]; p<0,0001;
FA=75,0%). Deasemenea, vacuum extractia s-a efectuat
la 21 (17,5%) de gravide din sublotul de baza 2 (RR2=
4,63; 1i[2,187-9,791]; p<0,0001; FA=77,8%) si la 16
(13,56%) gravide din sublotul de bazd 1 (RR1= 3,59;
1i[1,633-7,84]; p<0,0007; FA=71,4%). La gravidele cu
VMR indicatii directe pentru aplicarea vacuum extracto-
rului au servit insuficienta scremetelor in perioada a Il a
nagterii si suferinta fetala acuta sau progresiva.

In patologia cardiaca in timpul sarcinii si nasterii
au fost constatate si simptome da afectare a fatului si
nou-nascutului (tab. 2).

In urma analizei s-a obtinut, ci patologia cardia-
cé in dependenta de clasa functionalda NYHA a avut
efect negativ asupra starii §i dezvoltarii intrauterine a
fatului. Retard fetal s-a constatat la 47 (18,95%) de
nou-nascuti din lotul de baza si la 12 (5,0%) nou-nas-
cuti din lotul martor (RR3= 3,92; 10[2,133-7,193];
p<0,0001; FA=75,0%). De asemenea la 30 (24,0%)
de nou-nascuti din sublotul de baza 2 (RR2= 4,96;
11[2,634-9,333]; p<0,0001; FA=80,0%) si la 17
(13,82%) nou-nascuti din sublotul de baza 1 (RR1=
2,86; 11[1,411-5,784]; p<0,002; FA=64,3%). Retardul
fetal in patologia cardiacd a fost conditionata de sufe-
rinta fetald demonstrata prin investigatiile hormonale
si morfopatologice.



Tabelul 2

Estimarea efectelor VMR in dependenta de clasa functionala NYHA asupra starii intrauterine
a fatului si nou-nascutului, in comparatie cu nou-nascutii de la gravidele practic sinatoase

Lotul martor Sublotul de baza 1 Sublotul de baza 2 Lotul de baza
. (n=238) (n=118) (n=120) (n=238)
Caracteristica Abs. Abs. RR; Ii%; p; FA| Abs. RR; Iigs; p; | Abs. RR; Ii%; p;

(%) FA( %) FA( %)

Retard fetal 12 17 2,86; 30 4,96; 47 3,92;
1,411-5,784; 2,634-9,333; 2,133-7,193;
0,002; 0,0001; 0,0001;
64,3% 80,0% 75,0%

Copii cu scorul 3 2 0.67; 4 2,64; 6 1,67;

Apgar <5 puncte 0.071-6.394; 0,602-11,626; 0,403-6,895;
0.73; 0,1818; 0,4762,

Copii cu scorul 24 26 2,19; 31 2,56; 57 2,38;

Apgar< 7 puncte 1,313-3,635; 1,576-4,163; 1,527-3,694;
0,002; 0,0001; 0,0001;
54,5% 61,5% 58,3%

Asfixia nou- 21 28 2.69; 35 3.31; 63 3.0;

nascutului, total 1.597-4.528,; 2.016-5.420; 1.894-4.752;
0.0001; 0.0001; 0.0001;
62.5% 69.0% 65.4%

Legenda: RR- risc relativ; Ii- intervalul de incredere; FA - fractiunea atribuabila.

Scorul Apgar <5 puncte a fost constatat la 6 (2,55%)
copii din lotul de baza si la 1 (1,23%) copil din lotul mar-
tor (RR3= 1,67, Ii[0,403-6,895]; p>0,4762; acelasi scor
Apgar <5 puncte s-a evaluat la 4(%) de copii din sublo-
tul de bad 2 (RR2=2,64; 11 [0,602-11,626]; p> 0,1818) si
la 2(%) nou-nascuti din sublotul de baza 1 (RR1 =0,67;
11[0,071-6,394]; p > 0,73). Date statistice neconcluden-
te. Asfixia nou-ndscutului apreciata cu scorul Apgar <5
puncte a fost conditionatd de urmaétoarea patologie ob-
stetricala: circulara stransa de cordon ombilical, dezlipire
de placenta, cordon ombilical anatomic scurtat.

Scorul Apgar < 7 puncte a fost constatat la 57
(23,95%) de copii din lotul de baza si la 24 (10,1%)
de copii din lotul martor (RR3=2,38; IT[1,527—3,694];
p<0,0001; FA=58,3%). Scorul Apgar 6-7 puncte a fost
depistat 1a 31 (25,83%) de copii din sublotul de baza 2
(RR2= 2,56; 1i[1,576-4,163]; p<0,0001; FA=61,5%)
si la 26 (22,03%) de copii din sublotul de baza 1
(RR1=2,19; I0[1,313-3,635]; p<0,002; FA=54,5%).

Asfixia nou-ndscutului a fost constatatd in to-
tal 1a 63 (23,95%) de copii din lotul de baza si la 21
(8,6%) copii din lotul martor (RR3 = 3,0; Ii[1,894-
4,752]; p<0,0001; FA=65,4%). De asemenea asfixia
nou-nascutului a fost depistata la 35 (28,0%) de copii
din sublotul de bazi 2 (RR2=3,31; Ii [2.016-5.420];
p<0.0001; FA=69.0%) si la 23 (22,76%) de copii
din sublotul de baza 1 (RR1=2,69; Ii [1,597-4,528];
p<0,0001; FA=62,5%).

in ansamblu, asfixia nou-nascutului in nastere nu a
fost provocata in mod direct de VMR, dar de cauze in-
directe conditionate de patologia obstetricala si fetala
(RR foarte mare - 3,0).
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Concluzii:

1. La gravidele cu VMR riscul complicarii sarci-
nii cu disgravidii este de 4,5 ori (RR =4,5; Ii [2,472-
8,193]; p<0,0001; FA =78,3%), cu iminentd de avort
de 3,2 ori (RR =3,17; I1 [1,924-5,213]; p< 0,0001; FA
=66,7%), cu preeclampsie de 4 ori (RR=4,0; 11[1,971-
8,12]; p<0,002; FA=73,3%), cu oligoamnios de 4,3
ori mai mare (RR=4,33; 11 [2,147-8,745]; p<0,0001;
FA =75,0%), in comparatie cu lotul martor.

2. Patologia cardiaca la randul sau influenteaza si
evolutia nagterii la gravidele cu VMR. Riscul com-
plicatiilor cu anomalii de contractie este de 3,5 ori
mai mare (RR =3,5; i [1,891-6,479]; p<0,0001; FA
=72,2%), riscul de rupere prematura a membranelor
amniotice) de 1,7 ori mai mare (RR=1,73; 11 [1,369-
2,182]; p<0,0001; FA =41,2%), de nastere prematura
de 3,1 ori mai mare (RR 3.11; 1.500-6.451; p<0.0012;
FA 66.7%), in comparatie cu lotul martor.

3. Patologia cardiaca serveste ca factor de risc in
aplicarea mai frecventd a manoperilor obstetricale de
terminare a sarcinii prin operatia cezariana de 2,6 ori
(RR =2,6; I [1,603-4,216]; p<0,0001; FA =59,1%),
prin aplicarea vacuum-extractorului de 4,1 ori mai
mare (RR=4,11; I [2,029-(RR 3.11; 1.500-6.451; p<
0.0012; FA 66.7%) 8,328]; p<0,0001; FA =75,0%) in
comparatie cu lotul martor.

4. Valvulopatiile mitrale reumatismale maresc
riscul de nastere a unui copil hipotrof de 3,9 ori
(RR=3,92; Ii[2,133-7,193]; p<0,0001; FA=75,0%),
de nastere a unui copil in asfixie de 3 ori mai mare
(RR=2,71; [1,702-4,33]; p<0,0001; FA= 62,5%) in
comparatie cu femeile gravide fard aceasta patologie.



5. Toate aspectele enumerate mai sus impun cla-
sarea gravidelor cu patologie cardiovasculara in gru-
pul de risc inalt pentru patologia perinatala materna
si fetala.
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SUMMARY

IMPACT OF ESTIMATED FETAL WEIGHT AND VOLUME OF AMNIOTIC FLUID ON PERINATAL OUTCOMES
IN INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION OF THE FETUS

Keywords: IUGR, estimates weight, amniotic fluid, perinatal outcomes.

Introduction: Fetal IUGR remains a current problem in perinatology. Contemporary methods for the diagnosis
of this pathology with the use of ultrasound parameters, optimization of method of delivering can help improve peri-
natal outcomes and decrease the rate of perinatal morbidity and mortality in this population. IUGR remains a serious
problem, which is associated with high morbidity and mortality in preterm infants group, whether the diagnosis is
established before or after birth. An important role in the evaluation of cases with fetal RCIU plays perinatal outcome.
It is known that neonates with IUGR have an increased risk to develop multiple perinatal complications, so frequently
a need to be hospitalized in the intensive care unit. [UGR newborns often develop SDR, requiring respiratory support,
develop different states of hypoxia and metabolic acidosis.

Aim: To study perinatal outcomes of fetal with IUGR using various parameters such as estimated weight and am-
niotic fluid index to increase the effectiveness of prenatal diagnosis.

Materials and Methods: The ultrasound was performed in 111 pregnant with IUGR and 116 without data of this
disease which delivery occurred in the period 24-36+6 weeks amenorrhea. The criterion for selecting the main group of
pregnant women was estimated fetal weight, determined by ultrasound examination ,which was less than 10th percen-
tile of standards fetal ultrasound table. The amniotic volum was establish after the amniotic index. Perinatal outcomes
were studied depending on the degree of weight deficiency.
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Results: Estimated weight less than the 3rd percentile favors more frequent occurrence of neonatal mortality. Natal
mortality was 9 cases (0.81 %o, p < 0.05 ), early neonatal mortality in 2 cases (0.18 %o, p < 0.05 ) . Estimated weight
no essential influence Apgar score at birth or in the first minute of life, nor in the fifth minute (p > 0.05 ), but in cases
where the calculated estimates weight was lower that 3rd percentile, increase the risk of getting the extremely low Ap-
gar score after birth in the first minute of life. There is a predominance of newborns with IUGR which need to receive
the assistance in specialized care unit and intensive therapy for resuscitation, compared with those born in physiolo-
gical pregnancies (p < 0.001 ). In this study, only the estimated weight less than 3% has statistically significant value
RP for developing SDR. IUGR newborns were often require respiratory support after birth compared with those in the
control group. Body mass deficit of newborn with IUGR represents a valuable indicator, we may suggest the presence of
fetal hypoxia status in these cases and often the severe form, decompensated. Hypotension, and hypoglycemia are often
present in patients with IUGR in which the estimated weight is below the 5th percentile. The morbidity is increased in
fetuses with IUGR who has the estimated weight below the 3rd percentile for gestational age.

Conclusions: Studing of estimated weight and volume of amniotic fluid is imperative in predicting perinatal outco-
mes and the presence of estimated fetal weights located below the 3rd percentile for gestational age and oligoamnios
favor the perinatal complications.

PE3IOME

BJIASTHUE PACYUETHOM MACCHI IJIOJAA 1 OFbEMA AMHUOTHUYECKOMN )KAIKOCTH IJIOJTA
HA NEPUHATAJIBHBIE UCXO/IbI ITPU 3AJEPXKKE BHYTPUYTPOBHOTI'O PASBUTHUS IVIOJA

Kuarouessle cioBa: 3BPII, pacuemnas macca niooa, amMHUOMUecKas HCUOKOCMb, NePUHAMANbHbIE UCXOObL.

BBenenmne: 3adepoicka snympuympodnoeo pazeumus niooa (3BPII) ocmaemcs akmyanvHotl npodiemoul 6 nepu-
namonozuu. Cospemennvie Memoobl OUASHOCMUKYU dMOU NAMON02UU C UCNONbL306AHUEM YIbMPA36YKOGbIX napame-
Mpo8, ONMUMUIAYUSL MeMOO0A POOOPA3peuieHUs: DepeMeHHOCU MOXCEm NOMOYb VIVUUUMb NEPUHAMATbHbIE UCXOObL
U YMEHbUUMb YacmOomy NepuHamaibHou 3a601e6aeMoCmu U cMepmHOCmu 8 dmot epynne nacerenus. 3BPIT ocmaem-
¢ cepbesHoll npooaeMoUl, KOMOPAs C6A3AHA C 8bICOKOU 30001€6AeMOCbIO U CMEPMHOCMbIO Y HEOOHOWEHHbIX Oemel,
6y0b Mo ycmanasueaemcs OuazHo3 00 uu nocie podxcoenus. Bascuyio pons 6 oyenke ciyuaee 3BPII uepaem npoeros
nepuHamanbHo2o ucxooa. Mzeecmuo, umo nogopodcoennvie ¢ 3BPII umerom nogviuleHnblll pUCK pazeumus nepuna-
MANbHBIX OCTIONACHEHUL, NOIMOMY HACHO HE0DXOOUMO 20CNUMATUZUPOBANb UX 8 OMOENEeHUU UHMEHCUGHOU mepanuu u
peanumayuu. Ipu 3BPII HoopooicoenHbix uacmo passusaemcs pecnupamophsiil oucmpecc cunopom (PIJC), komoputii
mpebdyem pecnupamopHoll NOOOEPIHCKU, PAIUYHbIE COCMOAHUA 2UNOKCUU U MEMADOIULECKO20 ayudo3a.

Heab: uzyuums nepunamansHvle UCXo0bl RO Pe3YTbMAMAaM YIbmpazgykogoe ucciedosanue niooa ¢ 3BPII, ucnonw-
3y paziuuHslie napamempul, maxKue Kaxk paciemuas macca niooa (PM) u unoexc amnuomuyeckoil szcuoxocmu, 0711 HO-
8blUeHUs IPDEKMUSHOCIU NPEHAMATLHOU OUAZHOCTNUKU.

Marepuajabl 1 METOABL: Yibmpazgykosoe ucciedosanue 6viio npouzgedeno 111 bepemennvix ¢ 3BPII u 116 6e3
9M020 3a601e6anus, Yy KOMOPbIX RPOU30WLIU npedxcoespementbie poouvl. Kpumepuem 6v160pa 6 ochogmyio epynny bepe-
MEHHBIX JHCEHWUH ObLL 8eC N100a MeHbUle YeM 0eCamdas NPOYeHmub 0l 0aHHO20 cpoka bepemennocmu. Konuuecmeo
OKONONNIOOHBIX 600 ONPEOENANOC, NO AMHUOMUYECKoMY unoexcy. Ilepunamanvhuvle ucxoo0bl ObLIU U3YUEHbL 8 3ABUCUMO-
cmu om cmenenu oeuyuma mMaccol menda.

Pesyabrarbl: Pacuemnas macca niooa menvuie 4em 3-5 npoyeHmuiiss cnocoocmeyem doiee 4acmomy 803HUKHOGe-
HUe HeOHamanibHol cMmepmuocmu . Aumenamanvuas cmepmuocms ovina 6 9 cayuasx (0,81 %o, p <0,05 ), pannss ne-
onamanvhas cmepmuocms 6 2 cayuanx (0,18 %o, p <0,05) . [lapamempel pacuemuoti Maccvl n100a He CywecmeenHoe
6UAHUE HA OYEHKY NO cKalle Aneap é nepgvle MUHymul HCU3HU , WU HA NAMOU muryme xcusnu(p > 0,05) , no 6 mex cay-
uasx, HO K020a pacHemuas Macca OYeHUBAemc s HUdICe Mpembvel NPOYeHMULb, PUCK ROTYYUMb KpatiHe HUSKUL 6al no
wikane Aneap npu poscoenuu nocie nepeou Murymel scusnu eospacmaem. Ilpu 3BPII npeobradaem puck HyxcOvl yxo-
0a 6 omoenenuu Cneyuaru3upoOSanHol NOMOWU PeanUMayuy U UHIMEeHCUBHOT MePanuu, N0 CPAGHEHUIO C MeMU, KMo po-
ouncsa om Qusuonoeuveckou bepemennocmu (p <0,001). B 0annom uccnedosanuu , cmamucmuyecku 3HA4UMAs Geu-
uuna eeposmuocmu pazsumus PIJC umeem monvko PM nuoice 3%. 3BPII uacmo mpebyrom pecnupamopHoti nodoepic-
KUl HOCIle POJCOEHUs NO CPABHEHUIO C KOHMPOLbHOU 2pYNnou. Jledhuyum maccol mena HOB0POACOEHHO20 NPeOCMAasisem
€0001l YeHHblll NOKA3amelb HATUYUE COCIMOAHUS 2UNOKCUL NI00A U 8 IMUX CILYUAAX Mbl YACHO CHAIKUBAEMCSL C CEPbe3-
HbLMU, OEKOMNEHCUPOBAHHBIMU COCHOAHUAMYU 2UNOKCUU HOBOPOICOEHHO20. 1 UNOMOHUA U 2UNO2TUKEMUs. Yauje 6cmpe-
yaemcs y nayuenmos ¢ 3BPII, PM xomopas uusice 5-eo npoyenmuns. 3BPII ygenuuugaem 3abonegaemocms y HOBO-
POXHCOEHHBIX, 8 0cObeHHOcmuU Y komopbix PM niooa nudice 3-1i npoyenmunu 015 0npedeienHozo Cpoka bepemMeHHoCHiL.

BruiBoasbl: Pacuemnasn macca u 06vem amMHUOMUYECKOU HCUOKOCHU 8AICHBL OI5L NPOSHOZUPOBAHUSL NEPUHAMATbHBIX
ucx0006 a Hanuyue PM niooa pacnonodicennou Hudice 3-ii RPOYEHMUIU Osl 2eCayUOHHO20 803PACMA U MA0800Ue
yeyeyonaom nepuHamaibhble UCXoobsl.
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Introducere: Retardul de crestere intrauterin
(RCIU) fetal ramane o problema actuala in perinato-
logie. Metodele contemporane de diagnostic al aces-
tei patologii cu utilizarea noilor parametri ecografici,
optimizarea termenului §i a metodei de terminare a
sarcinii pot contribui la ameliorarea rezultatelor peri-
natale si micsorarea ratei de morbiditate perinatala si
a mortalitatii la aceastd categorie de paciente. RCIU
al fatului ramane o problema serioasd, care este aso-
ciatd cu o morbiditate si o mortalitate nalte in grupul
nou-nascutilor prematuri, indiferent daca diagnosticul
este stabilit Tnainte sau dupd nagtere. Acest rezultat
este extrem de important pentru consultul obstetrical
si pentru decizia privind tratamentul acestor nou-nas-
cuti [1].

Un rol extrem de important in evaluarea cazurilor
cu RCIU al fatului il are prognosticul perinatal. Este
cunoscut faptul cd nou-nascutii cu RCIU au un risc
sporit de a dezvolta multiple complicatii perinatale, de
aceea mai frecvent apare necesitatea de a fi internati in
sectia de reanimare si terapie intensiva. Nou-ndscutii
cu RCIU mai des dezvolta sindromul detresei respi-
ratorii (SDR), care necesitd suport respirator, suferd
de stari de hipoxie de diferit grad si acidoza metabo-
lica. Datorita faptului ca la multi din fetusii afectati
de RCIU intrauterin se activeazd mecanismele de
compensare prin procesul de redistributie sangvina
spre organele de importanta vitala, apare hipoperfu-
zia celorlalte organe, cu micgorarea presiunii sangvine
sistemice, fenomen ce duce la aparitia hipotensiunii
arteriale postnatale. Fiind intr-o stare intrauterinad
afectata, fetusii 151 mobilizeaza toate resursele pentru
a supravietui impactului la care sunt supusi, utilizand
rezervele energetice din organism. Respectiv, nivelul
glucozei, care reprezinta substratul nutritiv de baza al
vietii intrauterine, scade vertiginos, iar dupa nastere
la acesti nou-ndscuti se inregistreaza valori reduse ale
glucozei in sange. La fel, la nou-ndscutii compromisi
se pot dezvolta pneumoniile congenitale, intoleranta
alimentard pana la enterocolita ulcero-necrotica, boa-
la membranelor hialinice si chiar sepsis. Destul de
frecvent la copiii nascuti cu RCIU icterul la fel este
prezent, dar aceastd nosologie este caracteristicad mai
ales prematuritatii, decat RCIU al fatului, din cauza ca
mecanismele de scindare a bilirubinei sunt imature si
nu fac fatd cerintelor starii postnatale.

Un indicator important in RCIU al fatului este
volumul lichidului amniotic. Este cunoscut faptul ca
formarea urinei la fat reprezinta factorul principal ce
determind volumul lichidului amniotic, In special In
trimestrul III de sarcina [2,3], iar cantitatea lichidului
amniotic este un indicator important al starii intraute-
rine fetale [4, 5], deoarece odata cu aparitia unei afec-
tiuni fetale asociate cu starea de hipoxie si de redistri-
butie a fluxului sangvin spre organele de importanta
vitala, apare o hipoperfuzie renala, ce duce la micso-
rarea formarii urinei.
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Astfel, cele expuse mai sus impun necesitatea stu-
diului in aceasta directie.

Scopul: Studierea rezultatelor perinatale ale fatu-
lui cu RCIU prin utilizarea diversilor parametri eco-
grafici, cum ar fi masa estimativd (ME) si indicele
amniotic pentru sporirea eficacitatii diagnosticului
prenatal.

Materiale si metode: Cercetarea a fost efectuata in
sectia de ecografie perinatala si departamentului ATT al
nou-nascutilor din cadrul Institutului Mamei si Copilu-
lui. Datele au fost colectate pe parcursul anilor 2010-
2013. Lotul de baza l-au constituit gravidele cu RCIU
al fatului si cu termenul gestational pana la 36+6 s.a.
(n=111), iar lotul de control a fost format din 116 femei
gravide fara date de RCIU, normotensive, cu evolutie
fiziologica a sarcinii §i dezvoltare normald a fatului, la
care a avut loc nasterea prematurd la termenul de 24-
36+6 s.a. Studiul cazurilor clinice s-a realizat cu cel
mult 2 zile Tnainte de nastere. Criteriul pentru selecta-
rea gravidelor in lotul de baza a fost masa estimativa
a fatului, stabilitd la examenul ecografic, mai mica de
percentila a 10-a conform standardelor ultrasonografice
de masi ale fatului [6]. In studiu nu au fost inclusi fetu-
sii cu malformatii incompatibile cu viata si aneuploidii.
Examenul ecografic s-a efectuat la aparatele Esaote My
Lab 40 si Esaote My Lab 15, folosind sonde convexe cu
frecventa de 3,3-6,6 MHz, prin metoda transabdomina-
13, si facand uz de programul obstetrical ce functionea-
za 1n regim real. A fost studiatd corespunderea dimen-
siunilor fetale termenului de gestatie pe baza masurarii
circumferintei craniene, diametrului biparietal, circum-
ferintei abdomenului, lungimii femurului. Rezultatele
obtinute au fost corelate cu normogramele curbelor de
percentila Hadlock 1984. Masa estimativa fetala a fost
calculata conform formulelor Hadlock 1991, folosind
curbele de percentile. Au fost analizate rezultatele peri-
natale in functie de gradul deficitului masei fetale, sta-
bilita in baza parametrilor ecografici. De asemenea, a
fost analizatd corelatia dintre prezenta hipoxiei fetale
si prezenta unui volum redus de lichid amniotic, care
s-a stabilit in baza indicelui amniotic. Prezenta acido-
zei metabolice s-a stabilit pe baza rezultatelor echili-
brului acidobazic, Sindromul Detresei Respiratorii s-a
diagnosticat in baza punctajului Silverman. Nu a fost
posibil studiul detaliat al cazurilor In subgrupurile de
termen gestagional, dat fiind faptul prezentei unui nu-
mar redus de fetusi in subgrupurile respective si din ca-
uza lipsei unei analize statistic semnificative.

Analiza datelor a fost efectuata utilizdnd progra-
mele Statistica 7.0 (Statsoft Inc) si EXCEL, cu ajuto-
rul functiilor si modulelor acestor programe.

Prelucrarea statisticd ne-a permis calcularea rate-
lor, valorilor medii, indicatorilor de proportie. Com-
pararea statistica s-a efectuat prin calcularea testului
de semnificatie t-Stident i prin Chi-patrat (X?), cu
aprecierea pragului de semnificatie (p) in functie de
gradele de libertate.



Pentru determinarea legaturii dintre unele semne
clinice si investigatiile de laborator, am utilizat indi-
catorul de corelatie, care ne-a permis stabilirea diferi-
tor grade de corelatie.

Analiza de corelatie Intre variabilele continue am
efectuat-o prin determinarea coeficientilor de corela-
tie Pearson (cand variabilele erau aproximativ normal
distribuite), respectiv Spearman (in caz ca variabilele
nu sunt normal distribuite sau sunt de ordine).

Pentru determinarea factorilor de risc sunt calcu-
lati RP (raportul probabilitatii), I (intervalul de incre-
dere), x* (Chi-patrat), RA% riscul atribuibil %).

Rezultate si discutii: Analizand rezultatele pe-
rinatale in grupul de baza raportate la percentila ME
fetale, am observat cd mortalitatea, atat antenatala
cat si neonatald precoce s-a Inregistrat atunci cand
masa estimativa fetald a fost mai mica de percentila
a 3-a (100%). In lotul de control nu am inregistrat
nici un caz de deces. In total, in lotul de baza au fost
inregistrate 11 cazuri (0,99%o) de deces. Mortalita-
tea antenatald a constituit 9 cazuri (0,81%o, p<0.05),
mortalitatea neonatald precoce 2 cazuri (0,18%o,
p<0.05). In intervalul percentilei de masi de la a 3-a
la a 10-a, in lotul de bazd nu a fost inregistrat nici
un caz de mortalitate; astfel, o masa extrem de mica
reprezintd un factor de risc sporit pentru deces neo-
natal precoce.

In cazul unei mase fetale patologic reduse, este
important de prognozat rezultatele perinatale in func-
tie de gradul deficitului de masa. In studiul nostru in
grupul nou-nascutilor cu divers deficit de masa s-au
inregistrat 66,3% cazuri cu ME mai mica de percentila
3, respectiv 19,8% cazuri cu ME situata in intervalul
percentilelor 3 si 5, iar 13,9 % cazuri s-au incadrat in
grupul fetusilor la care ME a fost apreciata in interva-
lul 5%-10% (Figura 1).

S-a observat cd un punctaj Apgar >5 s-a estimat
cu o frecventa relativ egala in toate grupurile de ME.
Astfel, in cazul unui scor mai mare de 7 puncte, in
grupul cu masd mai mica de 3% s-au Inregistrat 29
cazuri din 68 (26,1+4,17%), la scorul 5-6 au fost 34
cazuri (30,6+4,37%). La o masa estimativa situata in-
tre percentilele a 3-a si a 5-a, un scor Apgar mai mare
de 7 a fost obtinut in 13 cazuri din 20 (11,7+3,05%),

13,90%

19,80%

HMNE 5%-10%
BAE 3%-5%
BAE- 3%

66,30%

Fig. I Repartizarea lotului de studiu conform deficitului
de masa estimativa
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iar un scor situat intre 5 si 6 puncte s-a inregistrat in 6
cazuri (5,442,15%). La o percentila a ME mai mare de
a 5-a, un scor >7 puncte s-a obtinut in 8 cazuri din 14
(7,242,45%), respectiv au fost 6 cazuri (5,4+2,15%)
cu un scor cuprins intre 5 si 6 puncte. Diferenta sta-
tistic semnificativd s-a observat doar in cazurile in
care s-a obtinut un punctaj egal sau mai mic de 4 dupa
scorul Apgar, fiind absent in cazurile unei mase esti-
mative situate intre valorile percentilelor 5 si 10, cu
inregistrarea unui caz in grupul ce includea fetusi cu
masa estimativa situatd intre percentilele a 3-a i a 5-a
si 5 cazuri (4.5+£1.97%) in grupul cu masa extrem de
mica (<3%).

Studiind aceiasi parametri la minutul 5 de viata
al nou-nascutilor, s-a observat practic aceeasi legi-
tate ca si in cazurile examinate pentru scorul Apgar
la primul minut de viata. Astfel, avand un scor mai
mare de 7 puncte, in grupul cu masa mai mica de 3%
s-au inregistrat 50 cazuri (45,0+4,72%), la scorul 5-6
au fost 16 cazuri (14,4+3,33%). La o masa estimati-
va situatd intre percentilele 3 si 5, un scor Apgar mai
mare de 7 s-a stabilit in 18 cazuri (16,2+3,49%), iar
un scor situat intre 5 §i 6 puncte s-a Inregistrat in 2
cazuri (1,8£1,26%). La o percentild a ME mai mare
de a 5-a, un scor >7 puncte s-a constatat in 11 cazuri
(9,9+2,83%), respectiv au fost 3 cazuri (2,7+1,54%) cu
un scor cuprins intre 5 i 6 puncte. Scor Apgar mai mic
de 4 am 1Inregistrat numai in cazul percentilei masei
estimative mai mici de a 3-a in 2 cazuri (1,8+1,26%).
in grupul de control, din 116 nou-nascuti, la primul
minut de viatd, in 88 cazuri (75,9+3,97%) a fost apre-
ciat un punctaj mai mare de 7, in 26 (22,4+3,87%)
cazuri scorul Apgar a fost situat in intervalul de 5-6
puncte si in 2 cazuri (1,7+1,20%) scorul a fost mai
mic de 4 puncte.

La minutul cinci de viata, nou-nascutii din grupul
de control in 109 cazuri (93,9+2,22%) au fost apre-
ciati cu un scor mai mare de 7 puncte, in 6 cazuri
(5,2£2,06%) - de la 5 la 6 puncte si la un nou-nas-
cut s-a stabilit un punctaj mai mic de 4 puncte. Astfel,
putem conchide cd masa estimativd nu influenteaza
esential scorul Apgar la nagtere, nici in primul minut
de viata, nici in minutul cinci (p>0.05), dar in cazurile
in care se calculeaza o masa estimativa mai joasa de
percentila a 3-a, existd riscul de a obtine la nastere
un punctaj extrem de jos dupa scorul Apgar la primul
minut de viata.

RCIU al fatului reprezintd un risc serios pentru o
nastere prematura si existd multiple comunicéari pre-
cum cd aceasta patologie sporeste pericol de deces
fetal si neonatal, dar in unele cazuri, iIn modparado-
xal, amelioreaza morbiditatea. Este destul de dificil de
prognozat rezultatele perinatale conform rezultatelor
studiului antenatal [1].

S-a incercat de a face o corelare intre datele peri-
natale si ME fetala calculata antenatal. Examinand re-
zultatele perinatale ale nou-nascutilor in raport cu ME



fetald, in primele trei zile dupa nastere, perioada care
postnatal reflectd starea intrauterind a fatului, cand
incd asupra nou -nascutului nu au inceput sa-si exer-
cite influenta factorii externi, s-a stabilit un indicator
de deces neonatal precoce intr-un numar de cazuri
extrem de mic (1,8+£1,26%, p>0.05) doar la prezenta
unei ME fetale mai mici de 3%, in grupul cu ME mai
mare de 3% nu a fost Inregistrat nici un caz de morta-
litate neonatala precoce.

Necesitatea tratamentului 1n unitatea de reani-
mare §i terapie intensiva reprezintd un indice sumar
important al stdrii nou-ndscutului, care cuprinde un
sir de factori ante- §i intranatali ce actioneaza asupra
lui. Majoritatea nou-nascutilor au necesitat internare
dupa nagtere in unitatea de reanimare §i terapie in-
tensiva - 94 cazuri (84,7+£3,42%), dintre care cea mai
mare parte au constituit-o copiii cu greutate extrem
de mica la nastere - sub 3%, ei numarand 66 cazuri
din 67 (59,5+4,66%). La o ME cuprinsa intre 3% si
5% (n=20), In 16 cazuri (14,4+3,33%) nou-nascutii au
avut nevoie de suportul unitatii de reanimare si tera-
pie intensiva, iar in cazul ME situate in intervalul de
la 5% la 10% (n=14), internare in sectii specializate
au necesitat 12 nou-nascuti. Ceilalti 7 (6,3+£2,31%)
s-au aflat sub supraveghere in sectia de observatie a
nou-niscutilor. in grupul de contol, compus din 116
nou-nascuti, 69 (59,5+4,56%) au fost internati in sec-
tia de reanimare §i terapie intensiva, iar 47 pacienti
(40,5+4,56%) 1n unitatea de observatie a nou -nas-
cutilor. Astfel, se observa o predominare a necesitatii
nou-nascutilor cu RCIU de a beneficia de ingrijire in
unitatea specializatd de reanimare si terapie intensi-
va, comparativ cu cei nascuti din sarcini fiziologice
(p<0.001).

SDR este frecvent intalnit la nou-nascuti in pe-
rioada neonatald precoce. Frecventa lui este cu atat
mai inaltd, cu cat este mai mic termenul gestational
si cu cat mai des este asociatd o stare patologica le-

gatd de afectarea sistemelor respirator, cardiovascular
sau nervos central. La baza mecanismului patogenetic
al dezvoltarii SDR se afld deficitul sau imaturitatea
surfactantului pulmonar ce duce la formarea difuza a
atelectazelor. Deficitul si imaturitatea surfactantului
se observa la fetusii cu termen gestational mai mic de
32 s.a. Hipoxia intrauterind amplifica si prelungeste
acest proces, dat fiind faptul ca pneumocitele de tipul
II sintetizeaza surfactant imatur si sunt foarte sensibile
la orice tip de hipoxie [7].

In studiul nostru, in cazul unei ME mai mici de
percentila a 3-a, SDR a fost prezent in 27 cazuri din 67
(40,3%), fiind intalnit de 1,9 ori mai des decat in lotul
de control, unde a fost prezent in 30 cazuri din 116
(25,86%) ((RP=1,9, 95% Ii - 1,019-3,679). In cazul
unei ME cuprinse intre 3% si 5%, SDR s-a observat
in 7 cazuri din 20 (35%), sau de 1,5 ori mai des de-
cat in lotul de control (RP=1,54, 95% Ii 0,563-4,232),
iar in grupul cu ME cuprinsa intre 5% si 10% SDR a
fost atestat in 6 cazuri din 14 (42,86%), Inregistran-
du-se de 2,2 ori mai frecvent decat in lotul de control
(RP=2,2, 95% Ii 0,690-6,704) (tabelul 1). Luand in
considerare intervalul de incredere destul de larg in
cazul unei mase estimative mai mari de 3%, putem
conchide ca in studiul efectuat de noi o valoare semni-
ficativa statistic a RP pentru aparitia SDR o are numai
ME mai mica de 3%.

Datele studiului indicd o frecventd de 3,82 ori mai
mare de instalare a formei grave de SDR in grupul
cu ME mai mica de percentila a 3-a decat in lotul de
control (RP=3,82, 95% I 1,31-14,182). In restul gru-
purilor analizate, valorile nu au inregistrat o semnifi-
catie statisticd neavand un interval de incredere larg.
Asadar, 0 masa mai micd de percentila a 3-a pentru
termenul gestational favorizeaza aparitia SDR si doar
la acesti fetusi exista riscul sporit de a dezvolta forme
grave ale SDR.

Tabelul 1
Probabilitatea aparitiei SDR in functie de valoarea percentualid a ME fetale
Rezultat perinatal ME <3% ME 3-5% ME 5-10%
RP 95% I1 RP 95% I RP 95% It

Total 1,9 1,019-3,679% 1,5 0,563-4,232* 2,2 0,690-6,704*
SDR: usor 0,79 0,275-2,247* 0,86 0,163-4,508* 2,3 0,362-14,431*
' mediu 0,43 0,134-1,374* 0,26 0,072-0,947x 0,06 0,007-0,484x
grav 3,82 1,31-14,1827 0 - 0,25 0,026-38,245*

*p>0,05 @p<0,05 Tp<0,01

Stabilirea diagnosticului de SDR impune necesi-
tatea suportului respirator. Am stabilit deja cd de su-
port respirator au avut nevoie mai frecvent nou-nas-
cutii din lotul de baza, si anume 33 cazuri din 100
de nou-nascuti cu RCIU care s-au nascut vii (33%),
comparativ cu lotul de control, unde au avut nevoie de
suport respirator 25 de nou-nascuti din 116 (21,55%).

In cazul unei ME mai mici de 3% suport respirator a
fost acordat in 23 cazuri din 66 nou-nascuti cu masa
extrem de mica (34,85%). La o ME in intervalul de
3% si 5% au fost inregistrate 4 cazuri din 20 prezente
(20%), iar la 0 masa estimativa de la 5% la 10% aceas-
ta cifra a constituit 6 cazuri din 14 (42,85%), fara a fi
inregistrata o diferenta statistic semnificativa.



Analiza datelor conform duratei suportului respi-
rator mai mici de 3 zile nu a relevat o diferenta semni-
ficativa statistic in lotul de baza fata de cel de control
(p>0,05), unde la 0 ME mai mica de 3% s-au inregis-
trat 11 cazuri din 66 (16,67%), in intervalul valorilor
percentilei ME intre a 3-a si a 5-a au fost 2 cazuri din
20 (10%), iar la o ME apropiatd de cea normald (5-
10%) s-au constatat 4 cazuri din 14 (28,57%). In lotul
de control au fost 20 de cazuri (din 116 examinate)
de suport respirator cu o duratd mai mica de 3 zile
(17,24%). Au avut nevoie de suport respirator timp de
3 zile nou-nascutii cu 0 ME mai mica de 3% in 2 ca-
zuri (3,03%), iar 1n lotul de control - un caz (0,86%).
O necesitate de suport respirator mai indelungat, adica
mai mult de 3 zile, s-a Inregistrat preponderent in lo-
tul de baza, unde la 0 ME mai mica de 3% (n=66) au
fost prezente 10 cazuri (15,15%), In grupul cu deficit
mediu, cu ME de 3-5% (n=20) au fost 2 cazuri (10%),
iar la o ME cuprinsa intre 5% si 10% (n=14) s-au in-
registrat 2 cazuri (14,29%). In lotul de control au fost
atestate 4 cazuri (3,45%) care au necesita suport res-
pirator mai mult de 3 zile.

Asadar, nou-nascutii cu RCIU au mai des nevoie
de suport respirator dupad nastere comparativ cu cei
din lotul de control. Pacientii din grupul cu ME mai
mica de 3% au avut nevoie de 1,94 ori mai des de su-
port respirator decat cei din lotul de control, dar cu un
interval de Incredere destul de instabil (RP=1,94, 95%
11 0,994-3,814); cei din grupul cu ME cuprinsa intre
3% s1 5% au necesitat suport respirator de 0,91 ori mai

des versus lotul de control, fara o semnificatie statis-
tica (RP=0,91 95% 11 0,279-2,966), pe cand in grupul
cu ME situatd intre 5% si 10% au fost Inregistrate de
2,2 ori mai multe cazuri ce au necesitat suport respi-
rator, dar cu un interval de incredere fara valoare sta-
tisticd semnificativa (RP=2,2, 95% If 0,690-6,704). in
ceea ce priveste durata acordarii suportului respirator,
analiza statistica a aratat ca nou-nascutii cu RCIU au
o probabilitate mai mare sd necesite suport respirator
egal cu sau mai mare de 3 zile, comparativ cu cei din
lotul de control, inregistrandu-se o diferentd semnifi-
cativa statistic. Astfel, in cazul unei ME mai mici de
3%, aceasta interventie a fost solicitata de 2,29 ori mai
des comparativ cu lotul de control (RP=2,29, 95% Ii
1,193-27,046). Un suport respirator cu o duratd mai
mare de 3 zile in cazul ME mai mici de 3% a fost
acordat de 4,04 ori mai frecvent decét 1n lotul de con-
trol (RP=4,04, 95% I 1,047-15,581); in cazul ME cu
valoarea percentuala localizata intre 3 si 5 acest su-
port a fost de 5,25 ori mai frecvent (RP=5,25, 95%
11 1,563-48,954), iar la 0 ME intre 5% si 10% - de
2,69 ori (RP=2,69, 95% II 1,051-2,832). In celelalte
grupuri comparate diferenta nu a fost semnificativa
(tabelul 2). Analizand datele statistice expuse mai sus,
putem trage concluzia ca nou-nascutii cu ME extrem
de micd au o probabilitate mult mai mare sd necesite
suport respirator, iar probabilitatea ca acesta sa dureze
mai mult de 3 zile este mai mare comparativ cu lotul
de control la toti nou-nascutii afectati de patologie, in-
deferent de greutatea pe care o au la nastere.

Tabelul 2
Probabilitatea necesitatii in suportul respirator si durata acestuia
in functie de valoarea percentuali a ME fetale
Rezultat perinatal ME <3% ME 3-5% ME 5-10%
RP 95% Il RP 95% Il RP 95% Il
Prezent 1,94 0,994-3,814* 0,91 0,279-2,966* 2,73 0,867-8,599*
Zile suport <3 0,23 0,064-0,821x 0,25 0,028-2,237* 0,5 0,07-3,55*
respirator 3 2,29 1,193-27,0460 0 - 0 -
>3 4,04 1,047-15,581% 5,25 1,563-48,954} 2,69 1,051-2,832¢

*p>0,05 ©p<0,05 Tp<0,01

Hipoxia intrauterina este consecinta conditiilor va-
riate materne, placentare si fetale care se pot manifesta
in mod diferit. in cazul RCIU al fatului, este prezenti
mai des hipoxia utero-placentara, care este rezultatul
placentatiei anormale in perioada de gestatie precoce
si al afectarii patului vascular placentar in perioada de
gestatie tardiva. Hipoxia cronica reduce posibilitatea
fatului de a-si atinge potentialul genetic determinat de
crestere. Complicatiile frecvente ale hipoxiei includ
aspiratia meconiala, dereglari metabolice si hemato-
logice, disfunctii cognitive si paralizie cerebrald. in
perioada initiald a RCIU al fatului, organismul fetal
incearca sa se adapteze conditiilor prin aparitia vaso-
dilatatiei in organele de importanta vitala, dar odata cu

progresarea procesului patologic, acest mecanism este
suprasolicitat si apare un declin al functiei cardiace si
detresa fetala [8].

Comparand datele echilibrului acido-bazic al nou-
nascutilor cu valoarea percentilei ME fetale in cazul
RCIU 1in ceea ce priveste factorul prezentei acidozei
metabolice (AM) in functie de gradul deficitului de
masd corporald al copiilor din grupurile comparate,
am stabilit o diferentd statistic semnificativd intre
cazurile din grupul cu ME cuprinsa in intervalul per-
centilei a 5-a si a 10-a cu restul grupurilor de deficit
de masa corporala (p<0,05 si p<0,001). La o ME mai
mica de 3%, au fost inregistrate 34 cazuri de hipoxie
din 67 analizate (50,7%). La ME localizatd in inter-



valul de la 3% la 5%, AM a fost prezenta in 8 cazuri
din 20 (40%). Pe cand in grupul cu ME cuprinsa intre
valorile percentuale de la 5 la 10, aceasta cifrd a con-
stituit 4 cazuri din 14 (28,4%).

Formele compensate a AM si cele subcompensa-
te au fost mai frecvent intdlnite in grupurile cu valori
percentuale a ME situate sub percentila a 5-a compa-
rativ cu grupul nou-nascutilor cu ME stabilita in inter-
valul percentual 5-10% (p<0,05 si p<0,001) pe cand la
analiza frecventei Inregistrarii AM decompensate nu a

fost inregistrata diferenta statistic semnificativa a intre
grupurile comparate (p>0,05).

Astfel, putem conchide ca deficitul masei corporale
al nou-nascutului in cazul RCIU si, in special, inregis-
trarea unei valori a ME mai toase de percentild a 3-a
reprezintd un indicator valoros, care ne poate sugera
prezenta starii de hipoxie fetald si in aceste cazuri ne
putem deseori confrunta cu forme severe, decompensa-
te ale AM a nou-nascutului. (Tabelul 3, Figura 2).

Tabelul 3

Lotul de studiu in functie de percentila masei estimative si echilibrul acidobazic in prima ora de viata

% (Nr.abs) ME 5%-10% (14) ME 3%-5% (20) ME < 3% (67)

EAB echilibrat 71,60%"°* ( 10) 60% (12) 49,30% (33)
AM 28.4% (4) 40% (8) 50.7%(34)
AM forma

compensatd 14,20%%* (2) 25% (5) 24% (16)
subcompensata 7,10%8* (1) 15% (3) 16,40% (11)
decompensatd 7,10% (1) 0% (0) 10,40% (7)

o - P<0,05, analiza efectuata intre ME 5%-10% si ME 3%-5%
§ - P<0,001, analiza efectuata intre ME 5%-10% si ME 3%-5%

*- P<0,001, analiza efectuata intre ME 5%-10% si ME < 3%

80.00%

60.00%n

BEAP echilibrat

1 AM subcompensata

B AM compensati

B AM decompensata

40.00%s -

20.00% -

0.00%

NME 5%-10%

13.90%

Fig. 2 Repartizarea lotului de studiu in functie de tipul acidozei metabolice determinatd
in EAB prelevat in prima ora de viata

Hipotensiunea, care este deseori asociata cazurilor
cu retard de crestere fetal, fiind cauzata in special de
hipoperfuzia organelor fetale in urma activarii meca-
nismelor compensatoare proprii fetale ca raspuns la
hipoxia cronica intrauterind, a fost prezentd in lotul
de bazd cu o frecventd redusa, inregistrandu-se in 17
cazuri din 83 (20,48%). Hipotensiunea sistemica la
nou-nascutii din grupul cu valoarea ME mai mica de
3% a fost inregistratd de 2,3 ori mai des decat in lotul
cu sarcini fiziologice, dar cu un interval de incredere
ce nu este semnificativ statistic (RP=2,3 95% 110,988-
5,302). Acelasi fenomen a fost observat gi in grupul cu
ME cuprinsa intre 5% si 10% (RP=1,5, 95% 11 0,383-
5,876). In cazul ME apropiate de cea normali, nu a
fost inregistrat nici un caz de hipotensiune.
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Este deja cunoscut faptul ca in cazul suprasolici-
tarii organismului fetal in prezenta RCIU, cand exista
un deficit cronic de substante nutritive si de oxigen,
fatul 151 mobilizeaza resursele proprii ale organismu-
lui, epuizand rezervele de lipide si de glucide. Astfel,
ne putem astepta la un nivel redus de glucoza in san-
gele nou-nascutului dupa nastere. Hipoglicemia la co-
piii cu masa mai mica de 3% a fost de 3,3 ori mai frec-
ventd, comparativ cu lotul de control (RP=3,3, 95%
1i 1,671-6,610), fiind de 2,6 ori mai des depistati in
cazul masei estimative de la 3% la 5% (RP=2,6, 95%
Ii 1,9156-7,294) si, respectiv, de 1,3 ori mai frecventa
in grupul cu ME de la 5% la 10% , dar cu un interval
de incredere ce nu este statistic semnificativ (RP=1,3,
95% Ii 0,334-5,123) (Tabelul 4).



Tabelul 4

Manifestari clinice fetale in prezenta RCIU la diverse valori percentuale ale ME fetale.

. < . ye . ME < 3% ME 3-5% ME 5-10%
Manifestari clinice - - -
RP 95% 11 RP 95% 11 RP 95% 11
Icter 0,86 0,466-1,570* 0,93 0,356-2,405* 1,0 0,323-3,036*
Hipotensiune 23 0,988-5,302* 1,5 0,383-5,876,0* - -
Hipoglicemie 33 1,671-6,610F 2,6 1,9156-7,294x 1,3 0,334-5,123*

#p>0,05 ©p<0,05 1p<0,01

Conform multiplelor studii, RCIU al fatului, in
special in cazul nasterilor premature, reprezintd un
risc sporit pentru aparitia diverselor complicatii peri-
natale, cu prezenta unui nivel Tnalt de morbiditate [9].
In studiul nostru am incercat sa stabilim daca exista
vreo influentd a valorii ME fetale asupra morbiditatii
in perioada neonatala precoce, si anume in primele 3
zile de viata extrauterind. Drept entititi nosologice au
fost considerate pneumonia congenitald, intoleranta
alimentard, enterocolita ulcero-necrotizanta (EUN),
sepsisul neonatal timpuriu, boala membranelor hia-
line (BMH), hemoragia gastrointestinala. Conform

statisticii, morbiditatea In grupurile comparate, dupa
valoarea percentuald a ME fetale, a fost mai inalta
in cazul unei ME extrem de mici (<3%), constituind
37,88% si fiind de 3,8 ori mai frecvent depistata de-
cét in lotul de control (RP= 3,8, 95% Ii 1,845-7,780),
comparativ cu 10% 1n grupul cu ME de la 3% la 5%,
in care probabilitatea cazurilor de morbiditate este
destul de joasa (RP=0,69, 95% 1 0,147-3,283) si, re-
spectiv, 7,14% in cazurile cu valori ale ME cuprinse
intre 5% si 10%, unde la fel probabilitatea prezentei
morbidititii nu are valoare statistici (RP=0,5, 95% Ii
0,059-3,931) (Tabelul 5).

Tabelul 5
Morbiditatea fetald in prezenta RCIU la diverse valori percentuale ale masei estimative fetale.
ME <3% ME 3-5% ME 5-10%
RP 95% I1 RP 95% I1 RP 95% Ii
Morbiditatea 3,8 1,845-7,780F 0,69 0,147-3,283* 0,5 0,059-3,931*

#p>0,05 1p<0,01

Practic toate entitatile nosologice studiate au fost
prezente in cazul percentilei ME mai mici de 3%, in
restul grupurilor de ME aparitia diferitelor patologii a
fost sporadica. EUN (7 cazuri), BMH (3 cazuri), socul
septic (1 caz) si hemoragia gastrointestinala (1 caz) au
fost prezente doar in cazul unei ME extrem de joase.
Pneumonia s-a depistat in numar mai mare in lotul de
baza (15 cazuri), comparativ cu 6 in lotul de control
(RP=3,9 95% 1T 1,441-11,049, p<0,01). Intoleranta
alimentard a fost atestatd de 4,4 ori mai frecvent in
lotul de baza comparativ cu cel de control (RP=4,4,
95% 111,405-13,627, p<0,01), iar sepsisul a fost pre-
zent la nou-nascutii cu RCIU de 4,3 ori mai frecvent
decat la cei ndscuti din sarcini fiziologice (RP=4,3,
95% 11 1,473-32,074, p<0,01), fapt ce demonstreaza,
ca aceste trei patologii sunt destul de caracteristice
pentru RCIU al fatului.

RCIU al fatului este frecvent asociat cu o stare de
hipoxie fetald care se dezvolta in urma afectarii capa-
citatii fatului de a compensa starea intrauterind com-
promisa. Riscul probabil, in cazul unui volum normal
de lichid amniotic la gravidele cu RCIU, de a fi inre-
gistratd o stare de acidoza metabolicd la nou-nascut
este de 2,8 (p<0,05), iar riscul atribuabil de aparitie a
acestui fenomen constituie 64,3% (RP=2,8, 95.0%I1
- 1,1662-6,5666, p<0,05, RA 64,3%). In cazul unei
sarcini patologice asociate cu oligoamnios, riscul de

aparitie a modificarilor patologice in echilibrul acido-
bazic este de 44,6 ori mai Inalt (p<<0,001), comparativ
cu lotul de control, si respectiv riscul atribuabil este
mult mai mare decat in cazul unui volum normal de li-
chid amniotic (RP=44,6, 95.0%II - 5,9607-333,1509,
RA 97,8%), de unde conchidem ca in prezenta RCIU
fetal sporeste probabilitatea de hipoxie fetala atat in
cazurile cu volum normal al patului amniotic, cat §i in
cele asociate cu oligoamnios. Dar Inregistrarea unui
volum redus de lichid amniotic, raportat la volumul
fiziologic al lichidului amniotic, ne poate sugera, cu
o probabilitate practic de cinci ori mai mare, posibi-
litatea aparitiei la acesti fetusi a acidozei metabolice
care este una din manifestarile hipoxiei intrauterine a
fatului dupa nastere.

Concluzii:

1. Determinarea masei estimative are o impor-
tantd majora pentru prognozarea consecinte-
lor perinatale, demonstrand ca o greutate mai
mica de percentila a 3-a favorizeaza surveni-
rea decesului antenatal, stabilirea unui punc-
taj Apgar jos, internarea in sectia RTI, spo-
restre riscul de dezvoltate al SDR (40,3%) si
in special al formelor grave (RP=3,82, 95%
1M 1,31-14,182, p<0,01), si respectiv implica
altd necesitatea acordarii suportului respira-



tor (RP=2,29, 95% Ii 1,193-27,046, p<0,05).
Suportul respirator mai mult de 3 zile, in ca-
zul ME mai mici de 3%, a fost necesar de
4,04 ori mai frecvent decat in lotul de con-
trol (RP=4,04, 95% Ii 1,047-15,581, p<0,01).
Acidoza metabolica, la fel, se intdlneste mai
des in cazurile unei ME <5% (40,0%), cu
predominarea in grupul cu ME mai mica de
percentila a 3-a (50,7%). Hipotensiunea in
cazul ME <3% a fost de 2,3 ori mai frecvent
atestatd decat la sarcinile fiziologice, iar hipo-
glicemia de 2,6 ori. Morbiditatea a fost mai
inalta in cazul unei ME <3% (RP= 3,8, 95% I
1,845-7,780, p<0,01). Astfel, putem conchide
ca anume deficitul de masd mai mic de 3%
favorizeaza aparitia diverselor complicatii
postnatale si amplificd cu mult probabilitatea
riscului unei morbiditati crescute.

2. Prezenta oligoamniosului sporeste riscul
de dezvoltare a SDR, respectiv necesitatea
acordarii suportului respirator (p<0,001), la
fel creste frecventa dezvoltarii hipoxiei fe-
tale. (RP=44,6, 95.0%I1 - 5,9607-333,1509,
p<0,001; RA 97,8%).
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SUMMARY

MATHEMATICAL ASSESSMENT OF CIRCULATORY MORFOFUNCTIONAL AND DOPPLEROGRAPHY CHANGES
OF THE PREMATURE NEW-BORN’S PLACENTAL COMPLEX WITH INTRAUTERINE DEVELOPMENT RETARDATION

Key words. placental complex, premature, morfopathological lesions, Dopplerography diagnostic, circulatory failure.
Background. Morfofunctional circulatory changes of the placental complex are usually responsible for retardation
in intrauterine fetal developing (RIFD) but because of morfopathological research of the placental complex vascular
network is performed postnatally it is important to establish a correlation between circulatory disorders evidenced by

pathological investigation and by the dopplerography.
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Material and methods. Mathematical assessment of histopathological changes detected in 30 fetal placental com-
plexes with (n=15) and without (n=15) RIFD was performed and compared with peculiarities detected by ultrasound
dopplerography. Methods of variational, correlational, regressional, cluster (dendrograms) analysis, multiple scan-
ning, histograms were applied. Assessment of documented morfopathological features in co-report with ultrasonogra-
phy data was performed concerning to circulatory levels of the complex: umbilical cord, vilar chorion, intervilous zone.

Results. Mathematical assessment established indicative statistical dependencies for assessment of the level of
circulatory disorders in the placental complex and correlations with estimated fetal weight and predictive impact on it.

Conclusion. Morfopathological lesions responsible for circulatory failure (CF) development are mainly localized
in vilar chorion and intervilous space (p< 0,05), are determined by changes in blood flow in the uteroplacental zone,
with the reflection upon the estimated fetal weight r=-0,91 for CF established histopathological and r =-0,86 for CF
attest by ultrasonography, the last one has the predictive role in fetal weight estimation y=3,6866-1,097 x.

PE31OME

MATEMATUYECKHI AHAJIA3 HUPKYJISITOPHBIX MOP®O®YHKIIMOHAJIBHBIX U
JOMIIJIEPOTPAOMYECKUX U3MEHEHMIA MITALIEHTAPHOTO KOMIIJIEKCA ¥V HEJJOHOIIEHHBIX
HOBOPOKIEHHBIX C 3AJEPKKO BHYTPUYTPOBHOI'O PA3BATHUS

KaioueBble cioBa: niayenmaphwiii KOMniekc, Mopghonamonocuieckue usmeHeHus, Oonniepozpaguieckoe ucciue-
odosanue, YupKYIAMopHAas HeOOCMAmMoO4HOCNb.

Beenenune. Mopgodynkyuonanvhvle yupKyisimopHoie usMeHeHus: NiayeHmapHo20 KOMIIEKCA OMBEMCMBEeH bl 3a
3a0epacKy Hympuympobnozo pazeumus niooda (3BYP) oonaxo, mopgonamonocuueckas ouazHoCmuka npogooOUmcs
HOCMHAMANbHO, YMO 0endem HeobX0OUMbIM GblAGLEHUE HEKOMOPLIX KOPPENAYULl MeXHCOy YUPKYIAMOPHLIMU HAPYULe-
HUSIMU GbIAGLEHHBIMU NPU MOPDONAMONIOSULECKOM U OONNIEPOSPAPUUECKOM UCCTE008AHUU.

Marepuanasl U MeTonbl. Mamemamuyueckomy ananu3y Obiiu NOOGepICeHbl 2UCMONAMONoZUdecue USMEHeHUs 6bl-
s6nennvle 8 30 niayenmapHuix KOMIIEKCAX Om HeOOHOUEHHBIX HOBOPONCOCHHbIX ¢ Hanuyuem (n=15) u omcymcmeu-
em (n=15) 3BYP, komopuix cpasuusanu ¢ donniepozpapuyeckumu usmenenuamu. bolnu ucnonvzosannsl credyiowue
Memoobl AHANU3A: BAPUAYUOHHDBII, KOPPETAYUOHHDL, pecpecCUOHHbII, KAACMEPHbI (0eHOPOSPaAMMbL), CKAHUPOBAHUE,
eucmozpammol. CpasHumenbHullli aHatu3 MOp@OONAMoNI0SUYECKUX U OONNIEPOZPAPUUECKUX USMEHEHUL NPOBOOUIICS 6
3a8UCUMOCIU O YUPKYIAMOPHBIX YPOGHEI KOMALEKCA.! NYNOBUHHbIU, BOPCUHUAMBIN XOPUOH, MENHCEOPCUHYAMOEe NPO-
CMpancmeo.

Pesyanbrarbl. Mamemamuueckuii aHaiu3 ycmaHo8ul CIMAmMucmudecKue noxkasamenu 0asi 00beKmueHoU OYeHKU
VDOGHS YUPKYIAMOPHBIX USMEHEHUU 8 NIAYEeHMAPHOM KOMNIEKCe, KOPPenayuu U 603MONICHOe GIUAHUE HA Npeononaza-
emMyo Maccy niooad.

BruiBoasl. Mopgonamonocuueckue usmenenus omeemcmeeHHble 3a YCmaHo8ieHue YUpKYIamopHou HedoCmamou-
nocmu (L{H) 6 niayenme 10KaIU308a1UCh NPEUMYUJeCMEEHHO 8 BOPCUHUAMOM XOPUOHE U MENCEBOPCUHHUAMOM NpO-
cmpancmee (p<0,05) u vy 060CHOBAHBL UBMEHEHUAMU KPOBOMOKA 6 MAMOYHO-NIAYEHMAPHOU 30He, 61U HA NPeo-
nonazaemyro maccy niooa r=-0,91 npu [[H ycmanoenennoti eucmonamonoeudecku u r=-0,86 npu [[H ycmanosnen-
HOU JonniepozpaguuecKu, NOCIeOHss umMeem 3HayeHue 0/ NPOSHO3UPOBAHUs. OONNIepocpaduuecKol npeonoiazae-
Mot maccwl nioda: y=3,6866-1, 097 x.

Cuvinte-cheie: complex placentar, prematuri, le- Scopul studiului consta in sistematizarea si core-
ziuni morfopatologice, diagnostic dopplerografic, in- larea datelor obtinute prin cercetarile morfologice la
suficientd circulatorie nivelul componentelor morfofunctionale si ale circu-

Introducere. Modificarile circulatorii morfo- latiei feto-placentare comparativ cu particularitatile
functionale ale complexului placentar, de regula, dopplerografice.
sunt responsabile de retardul in dezvoltarea intrau- Material si metode. Evaluarii matematice au fost
terina a fatului (RDIU) cu impact in morbiditatea si supuse modificarile histopatologice detectate in 30 com-
mortalitatea perinatald [1, 3]. In prezent suferinta in- plexe placentare ale fatului prematur cu (n=15) si fara
trauterind a fatului este identificata prin utilizarea pe (n=15) RDIU datele fiind comparate cu cele obtinute
larg a investigatiei ultrasonografice cu Doppler si, in prin ultrasonografie dopplerografica. S-au aplicat meto-
functie de severitate, este cuantificatd in stadiile IA, dele de analiza variationald, corelationala, regresionala,
IB, stadiul II si stadiul III [2]. Deoarece cercetarea clusteriana (dendrograme), scanare multipla, construirea
morfopatologicd a retelei vasculare a complexului histogramelor utilizdndu-se pachetul de Soft STATISTI-
placentar este efectuatd postnatal, este importanta CA 7.0. al companiei StatSoft. Inc (SUA), 2006.
stabilirea unor corelatii dintre tulburdrile circulato- Analiza statisticd s-a efectuat in baza aprecierii
rii atestate prin investigatia morfopatologica si cea calitative a leziunilor histopatologice: prezent/absent,
dopplerografica. ele fiind notate cu “1” §i “0”, respectiv [4]. Evaluarea
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particularitatilor morfopatologice atestate in coraport
cu datele ultrasonografie s-a efectuat tinand cont de
nivelele circulatorii ale complexului: cordonul ombi-
lical, corionul vilar, zona interviloasa.

Rezultate. Analiza modificarilor lezionale atestate
la diverse nivele ale circulatiei sangvine in complexul
placentar a permis divizarea acestora in 8 grupuri prin-
cipale, care variau de la caz la caz atat dupa caracterul
si intensitatea lor, precum si dupd modul de raspandi-
re, ce evoluau din start in perioada de placentare si se
manifestau prin procese displazice sau care apireau
pe parcursul sarcinii, dupa cum urmeaza: leziuni infla-
matorii coriovilozitare secondate de procese prolife-
rative si sclerogene; leziuni displazice vasculare, cum
ar fi cele anevrismale, varicoase si hemangiomatoase;
leziuni hipertrofico-stenozante idiopatice depistate la
nivelul vaselor arteriale tronculare; leziuni distrofice
cu predominarea calcificatelor micro- sau macrofoca-

y 1o, 4
LR AT (S
Fig.1. Aspect normal al ramificatiei sincrone
coriovilozitare cu spatii interviloase identice la 35-36
s/g: 1 —tronculare; 2 — intermediare; 3 — terminale,
4 —spatiul intervilar. x 25. Coloratie van Gieson.

¢ v -~ 7 ¥ Fe ;
P s RS i Y P,
Fig.3. Insuficientd circulatorie de gradul 2.
1 — mansoane fibrinoide perivilare intermediare cu
disjunctie stromala, 2 — aglutinarea ramificatiilor
adiacente % 100. Coloratie H&E.
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le; leziuni trombotice la nivelul spatiilor interviloase,
inclusiv in anevrisme, precum si In reteaua fetala;
dismaturitia coriovilozitard caracterizatd prin nivele
diverse de vascularizare si aspecte vilozitare; infarc-
te/pseudoinfarcte atat hemoragice, cat si ischemice
in diverse zone ale placentei; anevrisme interviloase
ce erau consecinta a initierii hipertensiunii in reteaua
spiralatd, dar si aparute ca proces compensatoriu in
reglarea fluxului sangvin intraplacentar.

Prin urmare, genericul modificarilor atestate ma-
croscopic si histologic ne demonstreaza ca in evolutia
RDIU fetal in complexele placentare are loc o gama
larga lezionala dupa etiologie si caracter ce, respectiv,
induce dezvoltarea unei placentopatii cu efect clinic
tardiv manifestat prin dereglarile circulatorii ce evo-
lueaza la diferite nivele ale complexului placentar in
insuficienta circulatorie cu reflectiune asupra dispozi-
tivului vascular ombilical (fig. 1-4).

Fig.2. Aspecte ale circulatiei coriovilare in insuficientd
circulatorie de gradul I. 1 — deplasare perifericd a
capilarelor stazate, 2 — depuneri focale de fibrinoid,

3 — proliferare compensatorie a sincitiului la 34-35 s/g:
x 100. Coloratie H&E.

R

a corionului vilar troncular adiacent cavernelor
hipertensive. 1 — tromboemboli intravasculari,
2 — aglutinare severa vilara,

3 — cavernd hipertensiva. x25. Coloratie H&E.



Conform analizei matematice comparative, s-a
stabilit ca modificarile lezionale in lotul de studiu au
constituit 0,78+0,06, iar in lotul martor acestea au al-
catuit 0,1+£0,04, ceea ce releva o deosebire intre loturi
la nivel de 5% (p<0,05) (fig. 5).

Evaluarea particularitatilor de clasificare si re-
prezentare in spatiu ale placentelor s-a efectuat prin
scanarea multidimensionala in baza similitudinii mo-
dificarilor lezionale histopatologice. Dupa cum se
observa, placentele cercetate in lotul de studiu au o
localizare diferita in spatiul tridimensional ca rezultat
al diversitatii modificarilor lezionale, pe cand in lotul
martor acestea au un grad inalt de similitudine, ceea
ce se releva prin suprapunerea lor in spatiu (fig. 6, 7).
Dupa cum se observa din datele prezentate in figura 8,
in lotul de studiu leziunile histopatologice, in functie
de zona de localizare, au constituit: In cordonul om-
bilical — 0,6+0,13; in corionul vilar — 0,9+0,07 si in
zona interviloasa — 0,8+0,1. Astfel, in placentele din
lotul de studiu, cele mai severe leziuni histopatologice

se atestd in corionul vilar §i in spatiul intervilos, spre
deosebire de leziunile histopatologice localizate in
cordonul ombilical (p<0,05). In lotul martor leziunile
histopatologice In cordonul ombilical, corionul vilar
si zona interviloasa au constituit 0,07+0,07; 0,2+0,1
si 0,07£0,07, respectiv, fara semnificatie statistica
(p>0,05) (fig. 9).

Conform histogramelor de distributie a frecvente-
lor, s-a stabilit ca in lotul de studiu (fig. 10 ) in cor-
donul ombilical (4) sunt prezente leziuni histopato-
logice in 60%, in corionul vilar (B) — in 93%, iar in
spatiul intervilos (C) — in 80% din cazuri. Totodata, in
acest lot are loc o tendinta de deplasare a centrului de
distributie al frecventelor spre dreapta, deci in direc-
tia modificarii lezionale al componentelor placentare.
Spre deosebire de lotul de studiu, in lotul martor mo-
dificarile lezionale au manifestat o frecventd mult mai
redusa in cordonul ombilical (4), corionul vilar (B) si
spatiul intervilos (C), ele alcatuind 7%, 20% si 7%,
respectiv (fig. 11).

A |

l'l| "l|I .‘ "I Al

Fig. 6. Scanarea multidimensionald a placentelor in
baza leziunilor histopatologice in lotul de studiu.
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Fig. 7. Scanarea multidimensionala a placentelor in
baza leziunilor histopatologice in lotul martor.
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Fig. 9. Date comparative ale leziunilor histopatologice
in componentele placentare in lotul martor, unde
1 — cordonul ombilical, 2 — corionul vilar, 3 — zona
interviloasa
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Analiza clusteriana efectuatd in baza distantelor
euclidiene prin metoda Ward a stabilit ca placentele
din lotul de studiu s-au diferentiat in doud clustere in
baza similitudinii/deosebirii leziunilor histopatologi-
ce. Un cluster este format din placentele cu leziuni
histopatologice din corionul vilar §i cele din spatiul
intervilos, iar un cluster separat este format din pla-
centele cu modificari histopatologice in cordonul
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Fig. 10. Histogramele de distributie in lotul de
studiu, unde 0 — absenta leziunilor histopatologice,
1 — prezenta leziunilor histopatologice.

ombilical (fig. 12). O alta situatie este 1n lotul martor,
unde s-a format un singur cluster ce include placentele
cu leziuni histopatologice in corionul vilar si cele din
spatiul intervilos (fig. 13).

Deci, placentele din clusterul format in baza leziu-
nilor histopatologice 2, 3 (corion vilar, spatiu intervi-
los) in lotul de studiu au un grad 1nalt de similitudine
si se deosebesc de cele cu leziuni histopatologice in
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Fig. 12. Dendrograma de repartitie a leziunilor
histopatologice in placentele din lotul de studiu, unde
1 — cordonul ombilical, 2 — corionul vilar, 3 — zona
interviloasa

cordonul ombilical. In lotul martor toate placentele au
un grad Tnalt de similitudine intre ele bazat pe un nivel
redus al leziunilor histopatologice.

Pentru evaluarea statisticd variationald a mani-
festarilor leziunilor histopatologice in placentele din
lotul de studiu in functie de nivelul insuficientei cir-
culatorii stabilite dopplerografic s-a elaborat o scara
a gradului leziunilor histopatologice, unde: leziuni
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Fig. 13. Dendrograma de repartitie a leziunilor
histopatologice in placentele din lotul martor, unde
1 — cordonul ombilical, 2 — corionul vilar, 3 — zona

interviloasa

usoare (gradul I) — 1, moderate (gradul II) — 2 si pro-
nuntate (gradul III) — 3. Din figura 14 se poate observa
ca leziunile histopatologice in placentele cu IC detec-
tata dopplerografic de gr.1 constituie 0,7+0,3; cu IC
gr.Il — 1,3+0,2 si cu IC gr. 3 — 2,3+0,2, ceea ce releva
faptul cad odata cu sporirea leziunilor histopatologice
in placente, deci a disfunctiei placentare (insuficientei
placentare la nivelul corionului vilar si spatiului inter-
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Fig. 14. Date comparative ale insuficientei circulatorii
atestate dopplerografic in functie de leziunile
placentare, unde 1 — IC de gradul I, 2 — IC gradul 2 si
3—IC gradul 3

vilos), sporeste gradul insuficientei circulatorii atesta-
te dopplerografic (p<0,05).

Evaluarea comparativa a nivelului IC atestat histo-
patologic si a celui atestat dopplerografic (fig.11)
a stabilit indicii de 1,6+0,21 si 1,46+0,1, respectiv.
Deci, IC stabilita histopatologic prezinta indici mai
avansati comparativ cu IC atestatd dopplerografic,
ceea ce ¢ si firesc, fara a prezenta insd semnificatie
statistica (p>0,05).

in acest context, s-a efectuat analiza corelationa-
13 dintre IC decelata histopatologic, IC atestata dop-
plerografic si masa estimativa (ME) a fatului, pentru
care, conventional, ME <3 percentile a fost apreciata
ca fiind de gr. 3, ME 3-5 percentile — de gr. 2 si 5-10
percentile — de gr. 1.

Analiza corelationala a stabilit dependente pozitive
inalte (r=0,87*) dintre indicii 1 (IC stabilita histopato-
logic) si 2 (IC atestata dopplerografic) si dependente
negative inalte (r=-0,91%) dintre indicii 1 (IC stabilita

Scatterplot
y = 3,7313-0,9403%; 0,95 Cor.Irt.

35—
30
250~
20

10
05

00 : )

05

08 10 12 14

3

16 18 20 22 24 26 28 30 32

Fig. 15. Date comparative ale nivelului IC atestate
histopatologic (1) si IC atestata doplerografic (2)

histopatologic) si 3 (ME) si dintre 2 (IC atestata dop-
plerografic) si 3 (ME) (r=-0,86*) (* - p<0,05).

Deci, prin analiza corelationald s-a stabilit ca, oda-
ta cu sporirea IC stabilita histopatologic, sporeste 1C
atestatd dopplerografic, iar masa fatului prezintd in-
dici redusi.

Analiza regresionald a stabilit ca, pentru corelatii-
le r=-0,91%* si r=-0,86* (p<0,05) ale relatiilor /C stabi-
lita histopatologic — ME si IC atestata dopplerografic
— ME ecuatiile regresiilor sunt: y = 3,7313-0,9403 x
s y=3,6866-1, 097 x, respectiv (fig. 16, 17). Deci, cu-
noscand indicii IC, 1n cazul nostru ai IC atestate dop-
plerografic, conform ecuatiei matematice, se poate
pronostica ME a fatului.

Asadar, prin metode de analiza matematica s-au
stabilit indici statistici pentru evaluarea obiectiva a
nivelului modificarilor circulatorii in complexul pla-
centar al nou-nascutilor prematuri cu RDIU, corelatii
cu nivelul masei estimative, dar si impactul predictiv
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Fig. 16. Analiza regresionala a relatiei IC stabilita
histopatologic (1) — ME (3)
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Fig. 17. Analiza regresionala a relatiei IC stabilita
dopplerografic (2) — ME (3)



asupra acesteia. Localizarea predominantd a modifi-
carilor morfopatologice in corionul vilar si spatiul
intervilos pledeaza in favoarea dezvoltarii la aceasta
categorie de pacienti a unei placentopatii bazate pe in-
suficienta circulatorie feto-placentara in divers raport
cu cea utero-placentara.

Concluzii.

1. Prin analiza statistica a coraportului lezional
s-a constatat ca leziunile morfopatologice responsa-
bile de instalarea insuficientei circulatorii placentare
se localizau cu predilectie in corionul vilar si spatiul
intervilos (p<0,05), fiind determinate de modificarile
fluxului sangvin in zona utero-placentara.

2.  Prin analiza corelationald s-a stabilit ca, oda-
td cu sporirea insuficientei circulatorii stabilite histo-
patologic, sporeste si insuficienta circulatorie stabilitd
dopplerografic (r=0,87%). Totodata, sporirea nivelului
IC determina un nivel redus al masei estimative a fa-
tului: r=-0,91* pentru IC stabilita histopatologic si r=-
0,86* pentru IC atestata dopplerografic.

3. Depistarea dopplerograficd a insuficientei
circulatorii placentare este marker-ul modificarilor
lezionale placentare (p<0,05) cu rol predictiv in apre-
cierea masei estimative a fatului: y=3,6866-1, 097 x,
ce cu certitudine demonstreaza ineficienta tentativelor
terapeutice in cadrul instalarii disfunctiei placentare la
termenul de 28-36 s./g., fapt ce pledeaza pentru o mai

© Mariana Bolota

eficientd corijare a RDIU fetal in perioada postnatala.

4. Evaluarea corelatiilor circulatorii morfopa-
tologice si dopplerografice in RDIU fetal in perioa-
da 28-36 saptamani gestationale a stabilit instalarea
preexistentd a placentopatiei cu dereglari circulatorii
feto-placentare in divers raport cu cea utero-placenta-
rd, semnificatia diagnosticului dopplerografic in stabi-
lirea insuficientei circulatorii fiind: r=0,87 (p<0,05),
incepand cu gradul IB al IC.
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Mariana Bolota
ROLUL COMUNICARII iN RELATIA ASISTENT MEDICAL — MOASA — PACIENT
Spitalul Clinic de Obstetrica-Ginecologie Cuza-Voda, lagi

SUMMARY

THE ROLE OF COMMUNICATION IN RELATION TO NURSE - MIDWIFE - PATIENT.

The registered nurse and the midwife have powerful influence over the extent to which patients are familiarized
with their diagnostic and over their decision-making progress. Medical information can be conveyed to the patient in
a multitude of forms. The author tries to syntethise these ways and gives appropriate recommendations regarding com-

munication between nurses and patients.

Comunicarea — un proces complex, constient si
reversibil folosit pentru schimbul de informatii dintre
oameni

1. Modele de relatie asistent medical — pacient

2. Consimtamantul informat

3. Comunicarea asistent medical — pacient
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4. Confidentialitatea in relatia asistent medical —
pacient.
Relatia asistent medical — pacient:
Conflicte intre:
- Valorile pacientului si valorile asistentului me-
dical



- Autonomie §i promovarea sanatatii

Modele de relatie in functie de:

- Scopul interactiunii asistent medical — pacient

- (rolul) obligatiilor asistentului medical

- (rolul) valorilor pacientului

- Intelegerea conceptului autonomiei pacientului.

Modelul paternalist
Scopul: pacientul primeste interventia terapeutica

care 11 maximizeaza starea de sanitate

Prezumtii: criteriile obiective pentru determinarea

celui mai bun curs al actiunii sunt Impartagite atat de
asistent medical, cat i de pacient

- Asistentul medical este cel care discerne intere-
sul maxim al pacientului chiar in conditiile unei
participari limitate a pacientului

- Pacientul va fi multumit de decizia asistentului
medical, chiar daca initial a fost in dezacord

Obligatiile asistentului medical:

- De a pune interesele pacientului deasupra intere-
selor personale, solicitdnd eventual colaborarea/
parerea altor specialisti, daca profesionalismul
sau nu acoperd in intregime o anumitd situatie

- Asistentul medical actioneaza ca si aparator al
pacientului, articuland si implementand ce este
cel mai bine pentru el.

Realizarea:

- Asistentul medical isi foloseste abilitatile si pro-
fesionalismul pentru a diagnostica boala, a reco-
manda testele medicale si tratamentul cel mai bun

- Asistentul medical prezintd pacientului infor-
matii selectate, incurajandu-1 sa consimta la in-
terventia consideratd cea mai bund, iar extrem,
doctorul 1si impune autoritatea pentru initierea
tratamentului

Concluzie:

- Conceptul de autonomie a pacientului semnifica
acordul subinteles al pacientului, la momentul
interventiei sau ulterior, fata de decizia medicu-
lui/asistentului medical.

- Obiectii:

- Este un model justificat doar in timpul urgente-
lor, cand timpul necesar obtinerii consimtdman-
tului informat poate sa afecteze negativ prognos-
ticul.

- Este nerealist sa imaginam ca asistentul medical
si pacientul impartasesc acelasi valori si pareri
asupra a ceea ce constituie un beneficiu

Modelul informativ

Scop:

- Asistentul medical furnizeaza pacientului toate
informatiile relevante

- Pacientul alege interventia medicala dorita

- Asistentul medical executa optiunea aleasa

Prezumtii:

- Exista o distinctie clara Intre fapte si valori
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- Valorile pacientului sunt bine definite si cunos-
cute, ceea ce le lipseste pacientilor sunt infor-
matiile

- Valorile asisentului medical nu conteaza si nici
perceptia acestuia asupra valorilor pacientului

Obligatiile asistentului medical:

- Asistentul medical este un furnizor de informatii
tehnice

- Solicitd colaborarea/parerea altor specialisti
daca profesionalismul sau nu acopera in intregi-
me 0 anumita situatie

Realizarea:

- Asistentul medical informeaza pacientul asupra
starii sale, a variantelor de diagnostic, natura si
probabilitatea riscurilor si beneficiilor asociate
interventiei si orice alte dubii legate de caz

- In varianta ideala, pacientii ajung si primeasci
toate informatiile medicale relevante boliilor si
sd aleaga interventia care se suprapune cel mai
bine peste valorile personale

Concluzii:

- Conceptul de autonomie a pacientului semnifica
suprematia pacientului in luarea deciziilor

Obiectii :

- Aceasta abordare este lipsita de compasiune fata
de pacient, ignorand parerile si valorile lui; paci-
entul nu isi doreste un medic detasat, ci un asis-
tent medical implicat.

- Asistentul medical este considerat un expert in
domeniu respectiv, avand capacitatea de a da cat
mai multe informatii §i a prezenta cat mai mul-
te optiuni. Astfel, acest model creeaza imaginea
unei profesii supraspecializate i impersonale

- Acest model presupune ca toti pacientii au valori
cunoscute si fixe (in timp ce de fapt nu toti stim
ce vrem)

Modelul interpretativ

Obligatiile asistentului medical:

- Aceleasi ca si modelul informativ, dar in plus
necesitd colaborarea pacientului in luarea deci-
ziilor

- Este consilier al pacientului.

- Realizarea:

- Asistentul medical trebuie sa clarifice si sa reali-
zeze coerenta acestor valor;

- Pentru aceasta el lucreaza cu pacientul pentru a-i
reconstrui scopurile, aspiratiile, valorile, priori-
tatile, etc

- Apoi determind care teste si tratamente Intregesc
cel mai bine aceste valori;

- Pacientul va decide in final care valori si alege-
rea terapeutica i se potriveste cel mai bine;

- Asistentul medical nu dicteaza pacientului;

Concluzii:

- Conceptul de autonomie a pacientului este sub-
inteles;



- Pacientul ajunge sa se cunoasca mai bine si s
realizeze cum diversele optiuni terapeutice ii
contureaza identitatea

Obiectii:

- Printr-un talent interpretativ limitat si mai ales
in lipsa de timp, asistentul medical risca sa isi
impund neintentionat propriile péreri si s le ar-
ticuleze inadecvat pe cele ale pacientului.

- Pacientul, coplesit de starea medicald si nesigur
asupra propriilor valori ar putea accepta foarte
usor optiunea ,,impusa”

Modelul deliberativ
Scopul:

- - Ajuta pacientul sa determine si s aleagd valo-
rile asociate sanatatii care pot fi implinite intr-o
anumita situatie clinica.

- - Prin angajare In deliberare morald, asistentul
medical si pacientul judeca meritul §i importanta
valorilor asociate sanatatii.

Realizarea:

- Asistentul medical prezintd informatiile legate
de starea clinicd a pacientului si il ajutd la elu-
cidarea tipurilor de valori incluse in optiunile
redate

- In plus, sugereazi de ce anumite valori (legate
de starea de sdnatate) sunt mai importante decat
altele si se pot transforma in idealuri;

- Ideal, asistentul medical si pacientul delibereaza
asupra tipurilor de valori asociate starii de sana-
tate, ar putea fi implicate si eventual realizate

- Asistentul medical discuta doar valorile legate de
starea de sanatate, adica valorile care afecteaza
sau sunt afectate boala pacientului si tratamen-
tul (multe elemente de moralitate nu au legatura
cu starea de sanatate si ca atare depasesc cadrul
profesional al relatiei asistent medical-pacient)

- Intentia asistentului medical nu depaseste persu-
asiunea morala;

- Asistentul medical nu actioneaza prin constran-
gere

- In final pacientul este cel care isi selecteazi va-
lorile;

Obligatiile asistentului medical:

- Actioneaza ca un profesor, ca un prieten, anga-
jand pacientul intr-un dialog asupra celui mai
bun curs al actiunii, spunandu-i in final nu numai
ce ar putea sa faca, ci §i ce ar trebuie sa faca.

Concluzie:

- Conceptul autonomiei semnificd maturitatea
morala;

- Pacientul are capacitatea nu doar de a-si alege,
preferintele si a decide valorile, dar si de a dez-
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bate, reflecta asupra lor si asupra interferentei cu
decizia medicala.

Obiectii:

- Cat de adecvat este ca asistentul medical sa jude-
ce valorile pacientului §i sd promoveze anumite
valori legate de starea de sanatate ?

- In final se va ajunge oricum la o ,,impunere” a
valorilor personale;

- S-ar putea ca pacientul sd nu astepte de la asis-
tentul medical o deliberare morald o intruziune
in labirintul sdu de valori;

Consimtamdntul informat
Definire:
Proces de relatare si discutare a informatiilor me-

dicale intr-un mod interactiv (intre echipa medicala)
soldat cu decizia pacientului asupra tratamentului me-
dical.

Caracteristici:

- Voluntarism

- Informare

- Intelegere

- Capacitate de consimtire.

Comunicarea asistent medical-pacient:
Comentarii asupra raspunsurilor asistentului me-

dical:

1.Etic adecvat — informatiile profesionale, la fel ca
si cele personale sunt purtitoare de valori, me-
dicul alegind ce informatii sd comunice si in ce
mod, in functie de valorile personale (socializare
profesionald);

- Perntru a evita impunerea valorilor personale
pacientilor, doctorii ar trebui sd fie retinuti in
oferirea informatiilor profesionale

- Réspunsul ,,nu pot sd va raspund” este consistent
cu valoarea neutralitatii i cu o practica de consi-
liere non-directionata

2.Etic inadecvat — asistentul medical este obligat
moral a discuta informatii pe care pacientul le
considera importante pentru a lua o decizie, in-
formatii pe care acesta le considerd esentiale
(riscuri, beneficii, alternative de tratament etc),
recomandari.

Recomandari profesionale:

- Nu pot fi niciodata lipsite de valori sau cu valoa-
re neutra;

- Reprezintd produsul unui amalgam de elemente
obiective si subiective;

- Gandirea medicald este redata transparent paci-
entului;

- Pacientul i se explica 1n baza caror valori s-a fa-
cut o anumita recomandare.
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SUMMARY

THE IMPACT OF ANTIBACTERIAL THERAPY ON MATERNAL AND FETAL OUTCOMES IN PATIENTS WITH PRETERM
BIRTH ASSOCIATED WITH INFECTIONS OF URINARY SYSTEM

Keywords: preterm labor, antibiotics, infection, pyelonephritis

Actuality: urinary tract infections, including pyelonephritis, are one of the most common causes associated with
the hight level of infectious complications during pregnancy. There is no consensus about the prevention and treatment
of urinary tract infections in women with threatened preterm labor.

The aim of the study:

Materials & Methods: were examined 166 pregnant women in terms of 26 to 36 *% weeks of gestation admitted to the
department of pathology of pregnancy or childbirth directly with infectious diseases of the urinary system (2011-2013),
which were divided into groups depending on the duration of use of antibiotic therapy.

Results: The study revealed that most often urine sowings of patients surveyed found the following microorganisms.
E. Coli, Str. Viridans, Ent. Faecalis and St. Aureus, in the 16.7% of cases are resistant to antibiotics. The highest sensi-
tivity observed for the following antibiotics: ciprofloxacin, third-generation cephalosporins, and Tienam.

Conclusions: a result of antibiotic use in patients with preterm labor complicated with urinary tract infections
reduces the risk of maternal infectious complications, while the risk of neonatal infection are not significantly altered.
Prolonged use of antibacterial drugs, more than 15 days, for preventive or therapeutic purposes does not significantly
reduce the risk of infectious complications in mothers, but increases the risk of infectious complications in newborns.

PE3IOME

BJIMSTHUE AHTUBUOTUKOB HA YPOBEHb MH®EKIIUOHHBIX OCJIOKHEHUNA Y MATEPEW
C IPEXKJIEBPEMEHHBIMU POJTAMHA OCJIOKHEHHBIMU WHOEKIUAMMA

KuroueBble ci10Ba: npexcoespemertsie poosl, AHMUOUOMUKY, UHGeKYULU, NUeToHeppum

AKTYaJIBHOCTD. UHDEKYUU MOUEBbIBOOSWUX NYMEl, 8 MOM YUCLe NUeloHeppum, AGIIOMC 00HUM U3 Haubonee
PACHPOCMPAHEHHBIX NPUYUH ACCOYUUPOBAHHBIMU C YDOBHEM UHMEKYUOHHBIX OCIONCHEHU 80 8PEMsi OEPEMEHHOCIU.
He cywecmeyem eounoeo muenust no noooy npoghuiakmury u jedeHust UHpexyutl Mo4esbleo0sux nymeu y JceHuuH
€ Y2po301i npercoespemenblx pooos.

Marepuajibl 4 METOABI: 66110 0bcedosano 166 bepemennvix scenuyun 6 cpokax om 26 0o 36*5 nedenv bGepemen-
HOCMU ROCTHYRUBUUX 6 OMOeNeHUe NAMOI02UL OePeMEHHOCIU U HENOCPEOCMBEHHO HA POObL C UHPDEKYUOHHBIMU 3a-
bonesanusmu mouesvioerumenvhou cucmemot (2011-2013 2.), komopuie 6viiu pazoenenvi no Spynnam 6 3asUCUMOCmu
oM OIUMENbHOCMU NPUMEHEHUSL AHMUOAKMEPUATLHOL MEPANUU.

Pe3ysbrarbl: 6 pesyibmame uccied08anusi Obllo GblAGLEHO, MO HAUbOIee 4acmo 8 Nocesax Mouu 0OC1e008aH-
HbIX nayueHmox obuapysicusaromes ciedyiowue mukpoopeanusmol: E. Coli, Str. Viridans, Ent. Faecalis u St. Aureus, 6
16,7% cryuaes pesucmenmuuix k anmubuomuxam. Haubonvwas vyecmeumenvnocms ommeuena na ciedyiowue anmu-
buomuKu: yunpoghroxcayut, yegharocnopurvl mpemve2o nokoienus, u Tuenam.

BruIBoasbI: 6 pezynomame npumenenusi aHmuOAKMepuUaIbHbIX NPEnapamos y NAyUeHmoK ¢ NnpercoeepemMentbi-
MU pOOaMU OCTONCHEHHBIMU UHDEKYUSAMU MOYEBbIBOOAUUX NYMell, CHUICAEMCSL PUCK MAMEPUHCKUX UHDEKYUOHHBIX
OCIOJICHEHUT, 6 MO 8PeMsL KAK PUCK HEOHAMALbHBIX UHPDEKYUOHHBIX OCONCHEHUL CYUeCmE8eHHO He usmeHnsemcs. [lnu-
menbHOe UCNONb308aANUEe AHMUOAKMEPUATLHBIX Npenapamos, bonee 15 Ouell, 6 npogunaxmuyeckux unu mepanegmuye-
CKUX YeNsiX He3HAYUMETbHO YMEHbUAen PUCK UHPEKYUOHHBIX OCLONCHEHUT Y Mamepel, HO NOGbIUAEN PUCK 603HUKHO-
6EHUSL UHEKYUOHHBIX OCTIONCHEHULL Y HOBOPOICOCHHDIX.
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Cuvinte-cheie: nastere prematura, antibiotice, in-
fectie, pielonefrita

Actualitatea temei. Infectiile tractului urinar, in-
clusiv pielonefritele, sunt una din cele mai frecven-
te probleme de sanatate in perioada gestatiei. Ele se
atestd la 17-20 % din gravide §i se asociaza cu ruptu-
ra prematurd a membranelor amniotice, nastere pre-
maturd, corioamnionita clinicd sau subclinicd, febra
post-partum la lauza si infectii neonatale. Infectiile
tractului urinar pot cauza complicatii materne seve-
re, cum ar fi socul septic, insuficienta respiratorie,
dereglarea homeostazei, insuficienta renala cronica
si deces [1,2].

Infectiile tractului urinar au fost clasificate ca
bacteriurie asimptomatica, cistitd gi pielonefrita. S-a
observat cd frecventa bacteriuriei asimptomatice in
perioada sarcinii este de 2-10% si se considera ca la
30-50% femei din acest lot, ulterior, se vor dezvolta
infectii simptomatice 1n perioada sarcinii[2,4,8,9].

Cu toate ca infectiile urinare prezintd o problema
actuala atat pentru practica obstetricald cat si pentru
cea terapeuticd, la momentul actual nu exista o stra-
tegie unica referitor la conduita gravidelor din acest
lot. Studiile existente nu oferd o parere unica bazata
pe dovezi in ceea ce priveste clinica, diagnosticul si,
indeosebi, tratamentul infectiilor urinare in perioada
gestatiei. Totodata, practica contemporana a demon-
strat eficacitatea mai multor procedee diagnostice si
curative [5].

Infectiile urinare influenteaza nefavorabil evolutia
sarcinii. Incidenta avortului spontan, a nagterii pre-

mature, a copiilor cu greutate scazutd la nastere prin
intarzierea cresterii intrauterine a fatului este cu mult
mai mare decat in cazurile de sarcina normala [5,6].

In studiul lui Gh. Costinescu (1995), la 26,6% din
cazuri de pielonefrite si sarcina, gestatia s-a intrerupt
in primele 26 saptaméani. Fenomenul este explicat prin
declansarea dinamicii uterine de catre procesul septic
sau prin moartea oului fetal, produsa de factorul toxic.
In acelasi timp, functia renala insuficientd poate fi ea
insdsi cauza de avort spontan [6,7].

Unele studii aratd ca tulpinile uropatogene de
E. Coli pot produce fosfolipaza A,, cu rol in sinte-
za prostaglandinelor. Deci, cunoscand, ca 20-40%
din bacteriuriile asimptomatice de sarcind netratate
evolueaza catre pielonefrita acuta, putem concluzio-
na ca diagnosticarea §i tratarea precoce a bacteriuriei
asimptomatice ar preveni pielonefrita acutd in 80-
90% din cazuri, scazand riscul de nastere prematura
[4,9,10].

Scopul prezentei lucrdri este aprecierea impactu-
lui terapiei antibacteriene asupra rezultatelor materno-
fetale la pacientele cu nastere prematura asociata cu
infectii urinare.

Materiale si metode. Au fost incluse in studiu 166
de paciente cu iminentd sau nastere prematurd (NP)
asociatd cu infectii urinare (IU) care au fost internate
in sectia patologia sarcinii §i direct in sala de nastere a
Institutului Mamei si Copilului in anii 2011-2013. Pa-
cientele au fost divizate 1n 4 loturi in functie de aplica-
rea antibioprofilaxiei pentru prevenirea complicatiilor
infectioase conform protocolului national de nastere

Pacientele cu Iminentad sau Nastere Prematura (NP)
asociate cu infectii urinare (IU)

n=166

h 4

Lotul I

Cu iminentd de NP

Lotul IT
Cu iminentd de NP fara

Lotul IIT

Cu NP asociata cu

Lotul IV
Cu NP fara RPPA

asociata cu RPPA si RPPA, asociati cu RPPA (PA>24 h) si asociata cu
infectii urinare infectii urinare, nascute infectii urinare infectii urinare
n=64 n=44 n=25 n=33
v v
Nascute total Naiscute total
n=64 n=44
/ I \ \\
Sublot I Sublot IT Sublot III Sublot IV Sublot V Sublot VI
Nascute in Nascute In Nascute in Nascute in Nascute In Nascute In
24-48h 48-168h >168h 24-48h 48-168h >168h
n=19 n=28 n=17 n=13 n=17 n=14

Figura 1. Designul studiului
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prematura sau antibioterapiei dependent de patologia
sistemului urinar depistata.

Pacientele examinate au fost divizate in 4 loturi de
studiu:

Lotul I —I-au constituit 64 de paciente cu iminenta
de nastere prematurd asociata cu ruperea prematura a
pungii amniotice (RPPA) si infectii urinare internate
in sectia de patologie a sarcinii, la care s-a efectuat
antibioprofilaxia. Lotul I a fost divizat in 3 subloturi:

— Sublotul T — alcatuit din 19 paciente cu antibi-
oprofilaxie care au nascut in primele 48 de ore de la
internare.

— Sublotul II — alcatuit din 28 paciente cu antibi-
oprofilaxie plus tratamentul antibacterian al maladiei
infectioase a sistemului urinar care au nascut in inter-
valul de timp 2-15 zile de la internare.

— Sublotul III — alcatuit din 17 paciente la care s-a
administrat tratamentul antibacterian al maladiei in-
fectioase a sistemului urinar concomitent cu terapia
tocolitica de lunga durata, care au nascut intr-un inter-
val de timp mai mare de 15 zile de la internare.

Lotul II — l-au constituit 44 de paciente cu imi-
nenta de nastere prematurd fard ruperea prematurd a
pungii amniotice (RPPA) asociatd cu infectii urinare,
internate in sectia de patologie a sarcinii §i care au luat
preparate antibacteriene pentru tratamentul patologiei
infectioase a sistemului urinar, iar ulterior au nascut
prematur. Lotul II a fost divizat in 3 subloturi:

— Sublotul IV —alcétuit din 13 paciente fara antibi-
oprofilaxie, dar cu antibioterapie etiotropd a maladiei
infectioase a tractului urinar, care au nascut in primele
48 de ore de la internare.

— Sublotul V — alcatuit din 17 paciente fara antibi-
oprofilaxie, dar cu antibioterapie etiotropa a maladiei
infectioase a tractului urinar, care au nascut in interva-
lul de timp 2-15 zile de la internare.

— Sublotul VI — constituit din 14 paciente la care
s-a administrat tratament antibacterian al maladiei in-
fectioase a sistemului urinar concomitent cu terapia
tocolitica de lunga duratd, care au nascut intr-un inter-
val de timp mai mare de 15 zile de la internare.

Lotul III — constituit din 25 paciente cu naste-
re prematurd asociatd cu RPPA (PA>24 h) si infectii
urinare, care au primit tratament antibacterian pentru
prevenirea complicatiilor infectioase materno-fetale.

Lotul IV — constituit din 33 paciente internate
direct in sala de travaliu, care au ndscut prematur in
asociere cu patologie infectioasa si fara utilizarea pre-
paratelor antibacteriene In nastere.

Rezultate obtinute. Varsta medie a gravidelor
examinate nu are influentd vaditd asupra variabilita-
tii rezultatelor materno-fetale, loturile de studiu Inca-
drandu-se 1n acelasi interval: lotul I — 27,940,67 ani,
lotul 1I — 28,1+0,33 ani, lotul III — 28,44+0,51 ani,
lotul IV — 27,01+0,56 ani, calculele de diferentiere
statistica fiind nesemnificative (p>0,05).

100%

X TN

90%

80%
’ 34,38

70%

60%

m26-27sa.+6z.

50%

m28-33sa.+6z.

40%

W 34-36sa.+6z.

30%

20%

10%

0%

Lotul I Lotul I

Lotul IV

Lotul III

Figura 2. Repartizarea pacientelor in loturile de studiu conform termenului de sarcina

Repartizarea pacientelor in loturi corespunzator
termenelor de sarcind este variabila:

e  Pacientele cu termenul de sarcinid 26-277¢ s.a.
constituie pe loturi: Lotul I-7,81%; Lotul [T—11,36%;
Lotul III — 16,0%; Lotul IV — 15,15%; (p>0,05).

e  Pacientele cu termenul de sarcind 28-33%¢
s.a. constituie pe loturi respectiv — 34,38%; 34,09%;
36,0%; 33,33%; (p>0,05).

e  Pacientele cu termenul de sarcina 34-36%°
s.a. constituie pe loturi, respectiv — 57,81%; 54,55%;
48,0%; 51,52%; (p>0,05), dar cu tendinta spre unifor-
mizare datorita indicilor erorilor medii (fig. 2), fapt
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ce ne permite sd comparam datele obtinute In urma
analizei cazurilor examinate din diferite loturi.

In studiul de fatd ne-am axat pe studierea impactu-

lui terapiei antibacteriene asupra rezultatelor materno-
fetale la pacientele cu nastere prematura asociata cu
infectii urinare.
Patologia sistemului urinar la pacientele examinate
este descrisa in tabelul 1, din care putem conchide
cd, in toate loturile de paciente examinate, cel mai
frecvent au fost depistate bacteriuria asimptomatica
si acutizarea pielonefritei cronice, preponderent uni-
lateral.



Tabelul 1.

Patologia sistemului urinar la pacientele examinate

Lotul I (n=64) Lotul II, ndscute (n=44)
Lotul III | Lotul IV
Nozologie Sublot I Sublot IT | Sublot ITI | Sublot IV | SublotV | Sublot VI (n=25) (n=33)
n=19 n=28 n=17 n=13 n=17 n=14
abs | % abs | % abs | % abs | % abs | % abs | % abs | % abs [ %
Bacteriurie 512636 (21452943 2316 [353] 6429|6240/ 8242
asimptomatica
Piclonefriti acuta | 3 | 158 | 4 | 143 | 2 |11.8| 2 | 154 3 [176] 1 | 7.1 | 3 | 120 2 | 6.1
Piclonefrita cronicd | | 5o ¢ | 1y [ 303 7 [412] 5 385 6 [353] 7 | 5713 [120] 6 [212
1n acutizare
Pielonefrita cronicd | | o5 | s 11781 2 [118] 3 {230 2 [ 118 2 [ 14313 ] 520 4 | 121
fara acutizare
*_p<0,05
% _<0,001

Practic la toate pacientele internate a fost depistata
asocierea patologiei infectioase a tractului urinar cu com-
plicatiile obstetricale 1n timpul sarcinii si nasterii. Patolo-

gia obstetricald la pacientele examinate este prezentata in
tabelul 2, din care reiese ca cel mai des patologia infec-
tioasa a tractului urinar este asociatd cu hipertensiunea
arteriala indusa de sarcina si preeclampsia.

Tabel 2.
Patologia obstetricala la pacientele examinate
Lotul I (n=64) Lotul 11, ndscute (n=44)
Nozologic | SUIOtT | SublotIT | Sublot I | Sublot IV | SublotV. [ Sublot VI L(ﬁiggl L(ii‘;;;’
n=19 n=28 n=17 n=13 n=17 n=14
abs | % abs | % abs % abs % abs | % abs | % abs | % abs |%
Hipertensiune |5 ]26,3 |6 |[214 [4 23,5 |2 154 |5 (294 |3 |[21.4 |5 [20,0 |5 15,2
Preeclampsie 5 1263 |8 286 |5 2904 |3 23,1 |3 17,6 |4 (28,6 |6 24,0 |5 15,2
Infectie 2 10,5 [3 (10,7 |4 23,5 |2 154 |2 1,8 |12 (143 |3 12,0 (3 9,1
intrauterina
Polihidramnios |4 21,1 |3 |10,7 |7 412 |3 23,1 |2 11,8 (2 [14,3 [2 [8,0 12,1
Oligoamnios 3 [158 |3 |[10,7 |5 294 |3 23,1 |2 11,8 |3 21,4 |3 [12,0 15,2
* - p<0,05
% _p<0,001

La pacientele internate in sectia de patologie, in
majoritatea cazurilor s-a efectuat urocultura pentru
depistarea agentilor bacterieni etiologici cu efectuarea

antibiogramei pentru corijarea tratamentului antibac-
terian initiat.

Examinari
bacteriologice
N=80
1
| |
Lotul I Lotul IT
N=42 (40,0%) N=38 (60,0%)
1 1

Fara crestere
N=12 (28,6%)

Cu crestere
N=30 (71,4%)

Cu crestere
N=24 (63,1%)

Fara crestere
N=14 (36,9%)

Figura 4. Rezultatele insamintarii bacteri

ologice a urinei la pacientele examinate
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Din numarul total al pacientelor internate direct
in sectia patologia sarcinii, urocultura s-a colectat
in doar 80% cazuri. Rezultatele bacteriologice ale
urinei au fost obtinute in 20,0 % cazuri dupa nas-
tere. Pacientele cu patologia infectioasa a tractului
urinar internate direct in sala de nastere n-au fost

30,0

investigate la urocultura.

Din analiza datelor prezentate in figura 3 consta-
tam, ca tabloul microbian al uroculturii la un numar de
80 femei incluse in studiu (80,0%), se caracterizeaza
prin cresterea microorganismelor patogene si conditi-
onat-patogene.

26,7

25,0

20,0

15,0

mLotul I

10,0

5,0

0,0

m Lotul I

Figura 5. Agentii microbieni depistati in urocultura pacientelor examinate

Locul dominant intre agentii microbieni le apar-
tine E. Coli, Str. Viridans, Ent. Faecalis si St. Au-
reus. Trebuie mentionat cd la pacientele cu rupere
premaura a pungii amniotice frecventa depistarii
microorganismelor patogene era mai inalta: Str. Viri-
dans — 6 (20,0%), E. Coli — 8 (26,7%), Ent. Faecalis
—7(23,3%), alte specii — 2 (6,7%), iar la pacientele
cu punga amnioticd intactd prevala Str. Viridans —
4 (16,7%), E. Coli — 4 (16,7%), Ent. Faecalis — 3
(12,5%), alte specii — 4 (16,7%), Depistarea altor

specii microbiene la pacientele examinate in ambele
grupe era practic identic.

Sensibilitatea speciilor microbiene ale uroculturii
la preparatele antibacteriene (fig. 5) la pacientele in-
cluse in studiu (n=80), este determinata de ciprofloxa-
cind, cefalosporine de generatia a I1I-a, Tienam. in lo-
tul I s-a constatat antibiorezistentd in 6,7% dintre ca-
zuri, iar la pacientele din lotul II aflate la tratamentul
antibacterian al infectiilor urinare — in 16,7% cazuri.

50
45

& Lotul I

® Lotul II

40
35

30
25
20
15
10

Figura 6. Sensibilitatea speciilor microbiene depistati in urocultura pacientelor incluse in studiu

57



in ambele loturi studiate, sensibilitatea agentilor
bacterieni la preparatele uroantiseptice este scazuta:

Lotul I: Furagin-26,7%, Furazolidon-23,3%, Fura-
donin-26,7%, Nitrofurani-33,3%.

Lotul II: Furagin-25,0%, Furazolidon-20,8%, Fu-
radonin-25,0%, Nitrofurani-292%.

Pentru aprecierea influentei terapiei antibacteriene
la pacientele cu risc de nagtere prematurd si infectii
urinare au fost apreciate urmdtoarele criterii:

1. Infectiile materne: endometrite, chorionamnio-
nite, hipertermie mai mult de 3 zile, acutizarea pro-

ceselor infectioase extragenitale.

2. Complicatiile infectioase fetale: sepsis neonatal,
pneumoniile neonatale, enterocolita ulcero nectoti-
zanta, hemocultura neonatala pozitiva.

Pentru aprecierea frecventei aparitiei complicati-
ior infectioase materno-fetale in cazul aplicérii antibi-
oticoprofilaxiei si antibioticoterapiei au fost calculate
riscurile relative la pacientele cu nastere prematura
asociatd cu infectie urinard in functie de utilizarea
preparatelor antibacteriene cu scop profilactic sau te-
rapeutic.

Tabel 3.

Riscul relativ (RR) al aparitiilor complicatiilor infectioase materne si fetale in dependenta
de utilizarea preparatelor antibacteriene

o RR Indicele de veridicitate

Nr. Criterii RR , (95%CI) © S%Zél) RR,, (95%CI) P, 2, b,
1 |Infectiile materne (total) (o, 013:_92 60) (o, 0&?8,70) (0’317’_133’ 35) <0,05 <0,05 >(,05
2 | Endometrite (. 0()7’_52 69) (o, 4;;’;7 0) (. Oéig,m) <0,05 <0,05 <0,05
3 ﬁ%iﬁnf:tﬁip:rﬂ?cg:br (0,017’-143,90) (0,017’-143,90) (0,217’-253,49) 70,05 | <005 | >0,05
4 | Pneumonii neonatale (0’837_2’2) (o, 013’_35)2) (0,0%?3%70) <0,05 <0,05 <0,05
5 | Sepsis neonatal (0,0gﬁg, 69) (o, Ogig, 69) (o, 02’27}1,7) <0,05 <0,05 >(,05

RR, - riscul relativ al complicatiilor infectioase materne si fetale la pacientele cu iminenta de nastere prematurd asociatd
cu ruperea prematura a pungii amniotice (RPPA) si infectii urinare internate in sectia de patologie a sarcinii, la care s-a efec-
tuat antibioprofilaxia antenatal (lotul I) & la care nu s-a efectuat antibioterapia antenatal (lotul IV).

RR, , - riscul relativ al complicatiilor infectioase materne si fetale la pacientele din lotul II, la care s-a efectuat antibiopro-
filaxia antenatal & care n-au primit tratament antibacterian intranatal (lotul IV).

RR, , - riscul relativ la pacientele din lotul I care au primit tratament antibacterian antenatal & fara utilizarea preparatelor

antibacteriene in nastere (lotul I'V).

Tabel 4.

Riscul relativ (RR) al aparitiilor complicatiilor infectioase materne si
fetale in dependenta de durata folosirii preparatelor antibacteriene

Indicele de veridicitate,
Nr. Criterii RR, (95%CI) RR, (95%CI)
P P
.. 1,9 4% 16
1 |Infectiile materne (total) (0.32-4,35) (0,13-1,60) <0,05 <0,05
2 | Endometrite 1,9 1.8 >0,05 <0,05
(0,22-10,70) (0,17-3,69) ’ ’
3 | Acutizarea patologiilor inflamatorii cronice 1,52 1,43 >0,05 >0,05
patolog (0,27-5,49) (0,07-3,90) ’ :
. 2,88 2,92
4 | Pneumonii neonatale (0.28-5.70) (0.23-6.2) <0,05 <0,05
. 2,5 2,29
5 | Sepsis neonatal (0.32-11.7) (0, 78-6,69) <0,05 <0,05
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Conform Protocolului national de nastere prema-
turd, pentru antibioprofilaxia la pacientele cu RPPA
fara activitate de nastere se utilizeaza eritromici-
ni pe durata a maxim 10-15 zile. In caz de nastere
prematurd complicatd cu RPPA se efectueaza antibi-
oprofilaxia intranatal cu peniciline semisintetice sau
cu cefalosporine de generatia I parenteral. Din aceste
considerente, a fost analizat riscul relativ (RR) al apa-
ritiei complicatiilor infectioase la pacientele incluse
in subloturile I si II si pacientele din sublotul III (cu
durata antibioprofilaxiei mai mult de 15 zile) [RR ].
Pacientele subloturilor IV si V, in comparatie cu pa-
cientele din lotul VI (la care durata antibioticoterapiei
este mai mare de 15 zile) [RR,].

Concluzii

1. Folosirea preparatelor antibacteriene la pacien-
tele cu NP si infetii ale tractului urinar reduce riscul
aparitiei infectiilor materne (RR =1,9; RR =1,8) pe
cand aparitia riscului complicatiilor infectioase neo-
natale nu este influentata semnificativ de administra-
rea antibioticelor.

2. Utilizarea indelungatd, mai mult de 15 zile, a
preparatelor antibacteriene cu scop profilactic sau
terapeutic are ca efect reducerea nesemnificativd a
riscului aparitiei complicatiilor infectioase la mame
(RR =1,54) si cresterea sporitd a riscului de aparitie a
complicatiilor fetale, in special la pacientele cu RPPA
(RR,=2,92).
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SUMMARY

FETAL INTERVENTIONS — EXPERIENCE OF FETAL MEDICINE CENTER

Keywords: chorionic villus biopsy, intrauterine laser, fetal shunt, fetal transfusion

The development of the prenatal diagnosis improved our capacity to diagnose fetal anomalies and other problems,
before birth. Therefore, the fetus has become more and more an independent subject of investigation and treatment. Fetal
surgical interventions are the top of surgical innovation. They are performed for diagnosis purposes: chorionic villus
biopsy, amniocentesis, cordocentesis, but also for treatment. Intrauterine fetal interventions have been developed for
various severe fetal anomalies in order to increase the chance of survival and / or improve the postnatal prognosis: Laser
coagulation (twin-twin transfusion syndrome), bladder or thoracic shunt, draining of cystic structures, endotracheal
balloon (diaphragmatic hernia). Embryo-reduction is a particular form of intrauterine intervention addressing to
high-order multiple pregnancies. We present aspects of fetal interventions made during 2010-2014 period. Data were
obtained from Astraia database (over 3500 patients). We performed 56 chorionic villous biopsies, 214 amniocentesis,
2 cordocentesis and 6 selective embryo-reductions (over 11 gestational weeks). Two thoraco-amniotic shunts were
placed; one fetal bladder shunt and we performed a coagulation of umbilical cord (TRAP syndrome). We performed
also 17 intrauterine transfusions, on 5 patients with isoimmunisation. At the moment of the first fetal transfusion, the
gestational ages were between 21-32 weeks, fetal haemoglobin was 3.7-8.5 g/dl and in two cases the fetuses presented
hydrops. Intrauterine fetal treatments are extremely effective if they comply with the indication and also they enables
continuation of pregnancy to gestational age at which risks of prematurity are greatly reduced.

REZUMAT

INTERVENTII FETALE — EXPERIENTA CENTRULUI DE MEDICINA FETALA

Cuvinte cheie: biopsie vilozitdti coriale, laser intrauterin, sunt fetal, transfuzie fetald

O data cu dezvoltarea diagnosticului prenatal s-a imbundatdtit §i capacitatea noastra de a diagnostica problemele
fetale, inainte de nastere. Prin urmare, fatul a devenit din ce in ce mai mult un subiect independent de investigatie,
dar si de tratament. Interventiile fetale reprezintd vdarful inovatiei chirurgicale. Ele sunt realizate in scop diagnostic:
biopsia de vilozitati coriale, amniocenteza §i cordocenteza, dar §i in scop terapeutic. Interventiile fetale intraute-
rine au fost dezvoltate pentru diferite anomalii fetale severe in scopul de a creste sansa de supravietuire si/sau de
a imbunatati prognosticul postnatal: coagulare Laser (sindrom transfuzat-transfuzor), plasare de sunt vezical sau
toracic, drenaj (structuri chistice), balonas endotraheal (hernie diafragmatica). Embrioreductia reprezinta o forma
particulara de interventie intrauterind care se adreseaza sarcinilor multiple. Prezentam aspecte ale interventiilor
fetale realizate in perioada 2010-2014. Datele au fost extrase din baza de date Astraia (peste 3500 paciente). Au
fost realizate 56 biopsii de vilozitati coriale, 214 amniocenteze, 2 cordocenteze i 6 embrioreductii selective (dupd
11-12 saptamdni). Au fost plasate 2 sunturi toraco-amniotice, 1 sunt vezical fetal si s-a realizat o electrocoagulare
intrauterind a cordonului ombilical (sindrom TRAP). Au fost realizate 17 transfuzii intrauterine la 5 sarcini cu izoi-
munizare materno-fetala. La momentul primei transfuzii varsta gestationald a fost intre 21-32 saptamadni, hemoglo-
bina fetald de 3.7-8.5 g/dl si in doua cazuri fetusii prezentau semne de hidrops. Tratamentele fetale intrauterine sunt
extrem de eficace dacd se respectd cu indicatia §i permit continuarea sarcinii pdand la o varsta gestationala la care
riscurile prematuritatii sunt mult reduse.
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Nutritia optima presupune continuarea procesului
cresterii pana la 40 saptamani varsta postconceptionald
prin realizarea aceleiasi rate de crestere ca in trimes-
trul al treilea de sarcind precum s§i pastrarea si dupa
acesta datd a unei curbe ponderale optime'. Ideal ar fi
ca “compozitia” corpului prematurului crescut in me-
diu extrauterin sa fie similara cu cea a copilului dez-
voltat in utero.

Prematurul nu se inscrie pe curbele standard de
crestere extrauterind, deoarece are nevoi metabolice
crescute, rezerve nutritionale inadecvate, imaturitate
organica si functionald, precum si patologie multipla
asociatd. Toate acestea au efecte negative asupra nec-
esarului energetic, proteic, mineral si de vitamine si
asupra capacitatii de digestie si absorbtie a acestora.

Statusul nutritional/cresterea ponderald depinde
de procesul complex de maturare: digestiva (abili-
tatea prematurului de a tolera alimentatia enterald),
neurologicd, metabolica. Tractul digestiv trebuie sa
se adapteze in perioada postnatald imediata pentru a
satisface nevoile nutritive si metabolice ale vietii ex-
trauterine.

Rata de crestere a prematurului

Aprecierea corectd a cresterii ponderale sau/si a
deficitului ponderal depinde si de parametrii dupa
care se efectueaza evaluarea statusului nutritional al
prematurului. Rata de crestere ponderala, cresterea
liniard, perimetrul cranian se pot determina orienta-
tiv cu ajutorul curbelor de crestere. Dupa aceste cur-
be, prematurul trebuie sa aiba un spor ponderal de
10-20 g/kgce/zi, o crestere a taliei de 0,75-1 cm/sap-
tamana §i o crestere a perimetrului cranian de 0,75
cm/saptamana.

Nutritia optima are drept obiective evitarea cata-
bolismului, prevenirea deficientelor nutritionale, pro-
movarea cresterii si dezvoltarii normale. Consecintele
nutritiei suboptimale pot varia de la cresterea suscep-
celulare, sau nevoie crescutd de suport ventilator pe
termen scurt, pana la crestere deficitara, multiplicare/
crestere celulara diminuata la nivelul anumitor organe
(inima, rinichi, pancreas), afectarea dezvoltarii neuro-
logice, susceptibilitate la afectiuni cardiovasculare si
metabolice (HTA, diabet, obezitate), in cazul in care
dezechilibrul nutritional este de lungd durata.
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Necesarul energetic al prematurului este de 90-
120 kcal/kgc/zi. Stabilirea acestuia trebuie sa tind cont
de: rata metabolismului bazal, cheltuielile energetice
necesare pentru crestere, cheltuielile energetice nece-
sare pentru metabolizarea alimentelor, precum si de
valoarea energetica a solutiilor ingerate. De aseme-
nea, trebuie luate In considerare calea de administra-
re (necesarul energetic este mai mic la nou-ndscutul
alimentat parenteral), pierderile prin urina si materii
fecale (prematurul pierde mai multd energie prin fe-
cale din cauza capacitatii diminuate de absorbtie),
cheltuieli energetice determinate de hipotermie sau
de manevrare (procedurile de ingrijire de rutind cresc
consumul de energie si de oxigen, cu pana la 10%, in
cazul unui prematur stabil si chiar mai mult in cazul
celui instabil).

Patologia prematurului influenteazd necesarul
energetic, atat in sensul cresterii acestuia (malformatii
congenitale de cord, boald pulmonara cronica, sepsis,
cat si 1n sensul scaderii nevoilor calorice (encefalopa-
tie, boli neurologice degenerative).

Alimentatie parenterala — definitii

Nutritia parenteralad — administrarea principiilor
nutritive pe cale intravenoasd nou-ndscutilor la care
nutritia adecvata nu poate fi furnizata pe cale orala sau
enterald, din cauza inabilitdtii tractului digestiv de a
ingera sau absorbi nutrientii;

Nutritia parenterala totald — suport nutritional
ce asigurd administrarea tuturor principiilor nutritive
necesare metabolismului §i cresterii, pe cale exclusiv
intravenoasd in cazul nou-nascutilor cu status nutriti-
onal compromis, la care alimentatia orala sau enterala
nu reprezinta o optiune;

Nutritia parenterala partiald — suport nutritio-
nal intravenos care completeaza suportul nutritional
suboptimal, administrat enteral.

Nutritia parenterald totala (NPT) este scumpa,
necesita abilitdti tehnice si nu este lipsitd de efecte
secundare. In plus, necesitd personal special pregatit
pentru montarea si ingrijirea liniilor venoase, precum
si dotari speciale ale sectiei de neonatologie (ex. flux
laminar pentru prepararea solutiilor, serviciu de radio-
logie pentru verificarea pozitiei cateterelor, pompe de
perfuzie, laborator). Din aceste motive, se recomanda
a fi indicata numai in centrele de nivel III.



Alimentatia parenterald totald este compusd din
macronutrienti (carbohidrati sub forma de glucoza,
proteine sub forma solutiilor de aminoacizi, grasimi,
sub forma solutiilor de lipide), micronutrienti (vitami-
ne, hidro- si liposolubile, minerale — Ca, P, Mg, elec-
troliti — Na, K, Cl, oligoelemente) si alte substante:
heparina (pentru protectia linei venoase) 0,5-1 Ul/ml,
carnitind (pentru suportul metabolismului grasimilor)
10 mg/kg, inhibitori ai receptorilor histaminici de tip
2 (pentru protectia mucoasei gastrice).

Momentul initierii nutritiei parenterale depinde de
circumstante individuale, de varsta si greutatea nou-
nascutului. In principiu, NPT va fi instituita pacienti-
lor care nu pot fi hraniti, nu trebuie hraniti sau nu pot
fi hraniti suficient.

Indicatiile alimentatiei parenterale totale:
Varsta de gestatie < 30 sdptamani gi/sau gre-
utate < 1000 grame;

Varsta de gestatie > 30 saptamani, cu posibi-
litate redusa de a atinge necesarul optim nutritional,
din cauza patologiei supraaddugate;

Restrictie severa de crestere intrauterina;
Afectiuni care solicitd exagerat metabolis-
mul nou-nascutului: insuficienta cardiaca, insuficien-
ta renala;

Anomalii congenitale/chirurgicale gastro-in-
testinale sau cu alte localizari (gastroschizis, omfalo-
cel, obstructie intestinald, atrezie intestinala, volvulus
intestinal, malrotatie intestinald, sindromul intestinu-
lui scurt, ileus meconial, fistula eso-traheald);
Afectiuni inflamatorii ale tubului digestiv:
enterocolita ulcero-necrotica

Aportul energetic — recomandari >3

Comitet Recomandare pentru
aportul energetic
(kcal/kgc/zi)

Academia Americand de 105-130

Pediatrie

Societatea Canadiana de 105-135

Pediatrie

Societatea Europeana de 98-128

Gastroenterologie, Hepatologie

si Nutritie

Centrul de Cercetare Life 110-135

Science

Ideal, este ca distributia caloriilor sa respecte ur-
matoarea distributie: 60-65% - carbohidrati, 10-15%
- proteine, 30-35% - lipide. Daca energia de origine
non-proteica este in cantitate insuficienta, aminoacizii
sunt catabolizati pentru producerea de energie. Pentru
crestere este nevoie de o balantd adecvata intre sursele
proteice si non-proteice de energie (proteine/energie:
3-4 g/100 kcal). In plus, balanta dintre carbohidrati si
lipide este necesard atat pentru a preveni depunerea
excesiva de grasimi, cat si pentru a preveni produce-
rea exageratd de CO,,.

Administrarea lichidelor in NPT

Balanta lichidiana in alimentatia parenterala totala
tine de echilibrul intre aport (volumul si compozitia
alimentatiei parenterale, cresterea ponderald), elimi-
nare (prin scaun, urina, pierderi insensibile, pierderi
anormale) si distributia fluidelor in organism.

Necesar lichidian zilnic in cursul primei sdptiméani de viata

Greutate la nastere Ziua 1 Ziua 2 Ziua 3 Ziua 4 Ziua 5 Ziua 6 Ziua 7
<1000 g 100 110 120 130 140 150 160
1001-1500g 80 95 110 120 130 140 150
> 1500 g 60 75 90 105 120 135 150

Factori care modifica pierderile lichidiene

Factori care cresc Factori care scad
pierderile de lichide pierderile de lichide
Varsta de gestatie — invers | Incubator cu
proportional umidificator
Radiant deschis Incubator cu peretii
dubli
Fototerapie Folie de aluminiu
Tahipnee Caciulita pentru
Supraincalzire extremitatea cefalicd
Afectiuni congenitale Intubatie endotraheala
(omfalocel/gastroschizis) cu umidificator

Monitorizarea si reglarea administrarii de lichide
in NPT se face in functie de: starea de hidratare a co-
pilului — greutate, crestere/scadere ponderald, valorile
sodiului seric, diureza, osmolalitatea urinara si plas-
maticd, pierderile insensibile de apd, care variaza de
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la 20 ml/kgc/zi la nou-ndscutul cu greutate peste 2000
grame la 64 ml/kgc/zi la prematurul ELBW.

Administrarea proteinelor in NPT

Necesarul proteic al prematurului este invers pro-
portional cu varsta de gestatie si greutatea la nastere
din cauza ritmului accelerat de crestere si pierderilor
proteice crescute. Prematurul pierde zilnic aproxi-
mativ 1% din depozitele de proteine, ceea ce impune
administrarea cit mai precoce a proteinelor, pentru
atingerea unei balante nitrogen-pozitive §i a preveni
catabolismului proteic. Ideala este mentinerea unui
raport energetic non-proteic-proteic de cel putin 25-
30:1, precum si asigurarea unui procent de 15% de
calorii sub forma proteinelor.

Infuzia cu aminoacizi poate incepe oricand In pri-
mele 24 ore de viata. Beneficiile administrarii precoce
a aminoacizilor includ: imbunatdtirea balantei azota-
te, stabilizarea nivelului plasmatic al aminoacizilor,



crestere mai bund in perioada neonatala precoce.

Pentru a evita o balanta proteica negativa, se reco-
manda initierea cu 1-1,5 g/kgc/zi, urmata de crestere
ulterioard cu 1 g/kgce/zi, pana la un maxim de 3-3,5
g/kge/zi. Din aceastd cantitate, 0,3 g/kgc/zi sunt ne-
cesare pentru a ,,mima” modificarile din compozitia
corpului, 2,2-2,5 g/kge/zi pentru cresterea normala,
iar 1 g/kgc/zi acopera pierderile urinare si cutanate®®.

Se recomanda ca in stari septice sau/si la prematu-
rii instabili sd se inceapa cu doze mai mici de amino-
acizi, iar 1n cazul nou-ndscutilor cu patologie severa,
sd nu se depageasca 2,5 g proteine/kgc/zi, din cauza
riscului de colestaza.

O solutie optima de aminoacizi trebuie sa contina
atat aminoacizi esentiali (valind, leucina, izoleucina,
metionind, fenilalanina, treonind, lizina si histidina),
cat si aminoacizi conditionat esentiali (cisteind, tiro-
zind, glutamind, arginind, prolina, glicina §i taurind).
Rolul suplimentdrii solutiilor parenterale cu inozitol
si carnitina este incd in studiu, iar suplimentarea cu
glutaminad nu si-a dovedit utilitatea.

Necesarul estimat de nutrienti in alimentatia
parenterali pentru o crestere similari celei fetale'™!!

Greutate corporala (g)
=) > (=4
(3 (=3 =S S >
(=] (3 Q wn [~}
TR = |7 T
o o L |2 |
(=4 (= S [—J =4
G ERE
Crestere fetala
Grame/zi 13 16 | 20 | 24 | 26
Grame/kgc/zi 21 | 20 | 19 | 18 | 16
Proteine (g)
Pierderi 1 1 1 1 1
Crestere 2512512524122
Aport 351350353432
Energie (kcal)
Pierderi 60 | 60 | 65| 70 | 70
Consum repaus 45 | 45 | 50 | 50 | 50
Consum altele 15 | 15 | 15 ] 20 | 20
Crestere 29 | 32 | 36 | 38 | 39
Necesar 89 | 92 101|108 | 109
Raport proteine/energie | 3,9 | 4,1 | 3,5 | 3,1 | 2,9
(g/100 kcal)

Administrarea carbohidratilor in NPT

Glucoza reprezinta principalul substrat energetic
pentru prematurul care primeste NPT, avand rol esen-
tial in metabolismul cerebral.

Administrarea glucozei trebuie sd inceapa imediat
dupa nastere (prematurii foarte mici, de obicei cu de-
tresa respiratorie si supusi stresului hipotermiei, au un
necesar crescut de glucozd). Rata initiala de infuzie a
glucozei administrate trebuie sa coincida cu rata de
productie a glucozei endogene: 4-6 mg/kge/minut la
prematurul VLBW, pana la maxim 8-10 mg/kgc/mi-
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nut la prematurul ELBW, ceea ce asigura un aport de
40-50 kcal/kge/zi.

Pe masura ce nivelul glicemiei se stabilizeaza, rata
de infuzie se creste cu 0,5-1 mg/kge/min pana la un
maxim de 12-13 mg/kge/min, ratd ce poate asigura
o crestere optima. Administrarea in exces determind
depasirea capacitatii de oxidare a carbohidratilor, ceea
ce are drept consecinte: cresterea ratei metabolismului
bazal, depozite de grasimi, colestaza, steatoza hepati-
ca, supraalimentatie [9-12].

Concentratia glucozei administrate poate fi cuprin-
sa Intre 5 si 15%, cu mentiunea ca, din cauza riscu-
lui de leziuni osmotice, glucoza cu concentratie peste
12,5% nu se va administra pe vena periferica.

Frecvent, prematurii foarte mici si instabili dezvol-
ta hiperglicemie, atat din cauza scaderii productiei de
insulina, cat si rezistentei la insulind, astfel incat in
cazul acestora, rata de infuzie initiala trebuie sa fie sub
4 mg/kgc/min, iar administrarea insulinei in doza de
0,01-0,1 Ul/kgc/h, concomitent cu perfuzia de gluco-
74 va preveni hiperglicemia.

Administrarea lipidelor in NPT

Lipidele reprezintd o importantd sursa de acizi
grasi esentiali si acizi grasi polinesaturati cu lant lung
(LC-PUFA), cu rol in dezvoltarea retinei si sistemului
nervos central.

Lipidele pot fi administrate pe vena periferica, fi-
ind solutii izotone. Administrarea solutiilor de lipide
20% se face incepand de la o doza de 0,5-1 g/kgce/zi,
in cursul primelor 48 ore de viatd. O intdrziere mai
mare de 3 zile in administrarea lipidelor determina
aparitia deficientelor acizilor grasi esentiali, deficiente
care cresc susceptibilitatea prematurilor la procesele
oxidative celulare. Cresterea ratiei se face cu 0,5-1 g/
kgc/zi, pand la un maxim de 3 g/kgce/zi.

O ratie de lipide de 3,5-4 g/kgc/zi (pentru a be-
neficia de energia optima de crestere i economisire
a rezervelor proteice) poate fi necesara in cazul pre-
maturilor cu restrictie de lichide, a celor cu creste-
rea ponderala compromisa, precum si a celor la care
abordul venos este limitat doar la o singura linie ve-
noasa.

Administrarea de rutind a solutiilor de lipide nu
este universal acceptata la prematurii VLBW cu sta-
re generald gravd si sustinuti ventilator, din cauza
potentialelor complicatii: intoleranta la lipide, efecte
adverse asupra schimburilor gazoase, cu afectarea
functiei pulmonare si potential risc crescut de boala
pulmonara cronica, interferente in legatura bilirubi-
na-albumina (acumularea acizilor grasi poate duce la
dislocarea bilirubinei de albumina ceea ce determi-
na cresterea concentratiei plasmatice a bilirubinei),
interferente cu functia imunitara si cea plachetara®®.
Evitarea efectelor secundare se face prin administra-
rea solutiilor de lipide cu o ratd de infuzie redusa
(<0,15 g/kgc/ora), cresterea lentd a ratiei si evitarea
unei doze mai mari de 3 g/kgc/zi.



Studiile au demonstrat cd administrarea solutiilor
de lipide, din prima zi de viata, cu 1 g/kg/zi, infuzie
lentd (<150 mg/kgc/ord), pe parcursul a 24 de ore si
crestere treptatd, astfel incat in ziua a patra, sa se ajun-
ga la 3 g/kgce/zi, in ziua a 4-a, este bine tolerata, fara
efecte secundare semnificative.

Administrarea mineralelor, vitaminelor, oligoe-
lementelor in NPT

Necesarul zilnic de Na, K si CI depinde de pierde-
rile fiziologice sau patologice, precum si de cantitatea
necesara proceselor de crestere.

Necesarul de minerale

Minerale Necesar estimat

Sodiu 0-3 mEq/kgc/zi (in prima saptamana de
viatd)
3-6 mEq/kgce/zi (dupd prima saptimana
de viata)

Potasiu 0-2 mEq/kge/zi (in prima sdptamana de
viata)
1-3 mEq/kgc/zi (dupa prima saptdmana
de viatd)

Clor 2-3 mEq/kgc/zi

Calciu 150-200 mg/kge/zi

Magneziu 15-25 mg/kgce/zi

Fosfor 20-25 mg/kgce/zi

Vitaminele administrate pe cale parenterald se
administreaza in mod obisnuit sub forma de preparat-
amestec, care trebuie sd contina atdt vitamine hidro-
solubile (B, C), cat si liposolubile (A, D, E, K).

Necesarul zilnic de vitamine

Vitamina Doza /kge/zi
Vitamina A (UI) 1640
Vitamina D (UI) 160
Vitamina E (UI) 2,8
Vitamina K (ng) 80
Vitamina B1 (pg) 350
Riboflavina (png) 150
Acid pantotenic (mg) 2
Vitamina B6 (pg) 180
Acid folic (nug) 56
Vitamina B12 (pg) 0,3
Vitamina C (mg) 25
Biotina (ug) 6
Niacina (mg) 6,8

Zincul, cuprul, magneziul, seleniul, fierul si iodul
trebuie introduse in NPT. In timp ce zincul este reco-
mandat din prima zi de viata, celelalte oligoelemente
pot fi introduse dupa primele doua saptamani de viata.
Cuprul, seleniu, molibden si fierul pot fi administrate
separat.
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Necesarul de oligoelemente la prematur

Oligoelement png/kge/zi
Zinc 400
Cupru 20
Seleniu 2
Crom 0,2
Mangan 1
Molibden 0,25
Iod 1

Modalitati de administrare a alimentatiei pa-
renterale totale

NPT se poate face fie pe vena centrala, fie pe vena
perifericd, in functie de osmolaritatea solutiei gluco-
za-aminoacizi, care depinde de concentratia solutiei
de glucoza, de durata de administrare a solutiilor si
de disponibilitatea vasculara.

In timp ce in cazul accesului periferic trebuie evitate
concentratii mai mari de 600 mOsm/L, accesul central
permite administrarea solutiilor cu o osmolaritate mai
mare. O linie periferica este eficientd in vederea asigura-
rii necesitatilor energetice pentru o perioada de 1-2 sap-
tdmani, iar linia centrald este indicatd prematurilor care
estimativ nu vor putea fi alimentati enteral mai devreme
de 2 sdptamani'?. Abordul periferic are risc infectios mai
redus, datoritd distantei mai mari fatd de circulatia cen-
trald si risc mai redus de complicatii mecanice, dar, din
cauza riscului de flebita, nu va fi indicat daca osmolarita-
tea solutiilor perfuzabile depaseste 600 mOsm/L.

Monitorizarea alimentatiei parenterale totale

Parametru Frecventa monitorizare

Glicemia La 8-12 ore/zi, pe masura ce rata
de infuzie a glucozei se modifica;
O data pe zi, odata ce rata de infuzie
a glucozei nu se mai modifica.

Glicozuria Ori de céte ori se recolteaza o
proba de urina

Electrolitii serici | Initial bisdptdmanal, ulterior,
saptamanal

Hematocrit Initial bisaptamanal, ulterior,
saptadmanal

Ureea serica Initial bisdptdmanal, ulterior,
saptamanal

Calciu, magneziu, |Séaptadmanal

fosfor

Trombocite Saptamanal

Trigliceride Saptamanal

Teste hepatice Saptamanal

Albumina serica Saptamanal

Diureza Zilnic

Greutate Zilnic, la acelasi moment

Lungime Saptamanal

Perimetru cranian | Saptamanal

Insertia cateterului/ | Zilnic

locul de abord venos




Initierea alimentatiei parenterale pe linie venoasa
centrald sau ombilicalad nu se face pana nu se verifica
radiologic pozitia cateterului!

Complicatiile nutritiei parenterale totale

A.legate de cateter: obstruarea cateterului, extra-
vazarea solutiilor de infuzat, tromboza, septice-
mie — bacteriana sau fungica

B.legate de substantele administrate: glucoza —

hiperglicemie/hipoglicemie; proteine — acidoza
metabolicd, azotemie; lipide — hipertrigliceri-
demie, colestaza; tulburari hidro-electrolitice;
disfunctie hepatica,

C. deficiente nutritionale: osteopenie, carente de

vitamine §i oligoelemente.

In cazul utilizarii cateterului central pe o durata de
timp mai mare de 14 zile, se impune antibioprofilaxie
cu vancomicind, pentru a scadea riscul septicemiilor
de cateter provocate de microorganismele coagulazo-
negative din genul Staphylococcus. De asemenea, este
recomandata igiena strictd a tegumentelor la locul de
insertie a cateterului, atdt in momentul inserarii aces-
tuia, cat si zilnic, pe toatd durata mentinerii, utilizand
solutii de tipul clorhexidinei 2%.

Daca prematurul tolereaza peste 50 ml/kgc/zi en-
teral, se recomanda reducerea treptatd a cantitatii de
lichide administrate parenteral, iar cAind nou-nascutul
atinge un aport enteral de 100-120 ml/kgc/zi, alimen-
tatia parenterald poate fi intreruptd. Din cauza riscu-
lui hiperglicemiei de rebound, este bine ca reducerea
ritmului glucozei sa se faca treptat si sa fie urmata de
monitorizarea atenta a glicemiei.

Alimentatia enterald minima/ priming/nutritie
trofica

Nutritia troficd reprezintd alimentarea enterala
in primele zile de viatd in cantitdti subnutritionale,
cu conditia ca restul necesitatilor nutritionale ale
nou-ndscutului sa fie substituite prin nutritie paren-
terala.

S-a dovedit cd administrarea unor cantitdti mici
de lapte in cazul prematurilor duce la cresterea sem-
nificativd a nivelurilor hormonale: enteroglucagon,
gastrind, peptidul gastric inhibitor, motilin $i neuro-
tensina. De asemenea, la prematurii la care s-a initiat
precoce nutritia enterald au fost evidentiate niveluri
crescute ale lactazei intestinale si reducerea permea-

Avantajele alimentatiei enterale minime

» Nu creste incidenta enterocolitei ulcero-ne-

crotice

= Scade incidenta sepsisului

= Scade permeabilitatea mucoasei la antigenele

straine

= Creste cantitatea de peptide si hormoni intes-

tinali

= Creste grosimea mucoasei si stimuleaza dezvol-

tarea vilozitatilor intestinale
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= Determind maturarea activitatii motorii intesti-

nale

= Creste toleranta digestiva

*» Imbunititeste mineralizarea osoasi

= Scade intervalul de timp pana la alimentatia en-

terala completa

= Reduce durata fototerapiei

] imbunété@este cresterea ponderala

= Scurteaza durata de spitalizare

= Reduce necesarul de oxigen suplimentar'*'6,

Reziduul gastric in cursul nutritiei trofice este
normal in cursul primei saptamani de viata si re-
prezintd un semn al imaturitatii gastro-intestinale,
deci va dispdrea odatd cu maturarea digestiva, dar
si cu continuarea alimentatiei. Cantitatea reziduului
gastric este influentatd de pozitia corpului prema-
turului (supinatie > stdnga > dreapta > pronatie).
Cu cat eliminarea meconiului apare mai tardiv, cu
atat prematurul va avea risc mai mare de aparitie a
reziduului gastric. Un reziduu de 2 ml/kgc se consi-
derd normal si se reintroduce in stomac. Un reziduu
mai mare de 20% din masa anterioara poate fi semn
de intolerantd digestiva si necesitd scaderea canti-
tatii de lapte cu un volum egal cu cel al reziduului.
Acesta nu constituie o contraindicatie de alimenta-
tie enterala si nu este corelat cu incidenta enteroco-
litei ulcero-necrotice.

Fiecare unitate de terapie intensivd neonatala isi
are propriul protocol de initiere a alimentatiei ente-
rale, obiectivul fiind atingerea completa a ratiei nece-
sare, dupa primele 2-3 sdptdmani de viata. Cantitatea
recomandata pentru initierea alimentatiei variaza intre
1-25 ml/kgc, cu o crestere functie de toleranta diges-
tiva.

Alimentatia enterald a prematurului

Initierea alimentatiei enterale in cazul nou-nascu-
tului prematur se poate face in functie de varsta de
gestatie si greutatea la nastere, daca acesta are abdo-
men suplu, moale, fara distensie, cu zgomote intes-
tinale prezente. Alimentatia enterald scade riscul de
atrofie a mucoasei intestinale, care poate determina
scaderea absorbtiei principiilor nutritive si colonizare
bacteriand inadecvata.

Alimentatia enterald a prematurului trebuie sa
asigure un aport de 110-135 kcal/kgce/zi, care aco-
pera intreg necesarul energetic al unui nou-nascut
prematur sandtos. Un aport energetic sub 100 kcal/
kgc/zi este insuficient pentru cresterea prematurilor
iar un aport energetic de 140-150 kcal/kgc/zi, desi
acceptabil pentru scurt timp si la prematurii la care
se existd dovezi de malabsorbtie a grasimilor, nu
amelioreaza cresterea liniara si induce depozitarea
excesiva de grasimi.

O data stabilitd toleranta digestiva se recomanda
o crestere zilnica de 15-20 ml/kgc/zi, care poate ajun-
ge pana la 35 ml/kge/zi, pana la atingerea unui volum
maxim de 180 ml/kgc/zi.



Necesar estimat de nutrienti in alimentatia enterali
pentru o crestere similara celei fetale'®"

Greutate corporala (g)
o | o | 8 S |8
S8 %3
(=3 > OI > >
ZIE|5 8 |E
Crestere fetala
Grame/zi 13 | 16 | 20 | 24 | 26
Grame/kgc/zi 21 | 20| 19 | 18 | 16
Proteine (g)
Pierderi 1 1 1 1 1
Crestere 2512512524 |22
Aport 4 4 4 139 |3,6
Energie (kcal)
Pierderi 60 | 60 | 65 | 70 | 70
Consum repaus 45 1 45| 50 | 50 | 50
Consum altele 15 15 ] 15 | 20 | 20
Crestere 29 | 32| 36 | 38 | 39
Necesar 105|108 | 119 | 127 | 128
Raport proteine/energie | 3,8 | 3,7 | 3,4 | 3,1 | 2,8
(g/100 kcal)

Alimentatia naturala a nou-nascutului prematur

Daca prematurul are o greutate peste 1500 grame
se recomanda ca initierea alimentatiei sa se facd cu
lapte matern. Laptele uman prematur are o concentra-
tie mai mare de lipide, proteine (1,7-2 g/100 ml), so-
diu si vitamine liposolubile si o cantitate mai mica de
lactoza, calciu si fosfor, comparativ cu laptele matur,
iar aceste diferente se mentin timp de 2-4 saptamani
postnatal. De asemenea, laptele prematur are o faza
colostrala este mai Indelungata, de aproximativ 15
zile, necesard tranzitiei ingreunate a nou-nascutului
prematur.

Avantajele administrarii laptelui matern la
prematuri'”8

- Crestere antropometrica si dezvoltare corespun-
zatoare;

- Reglare corespunzatoare a echilibrului termic,
glicemic, a SpO, si a pO,, mai putine variatii ale frec-
ventei cardiace si respiratorii $i mai putine episoade
de apnee si bradicardie;

- Stimuleazad cresterea si diferentierea intestinala
postnatala prin prezenta a numerosi factori de crestere
(EGF, NGF, TGF-a si TGF-B, insulina, relaxina, insu-
lin-like GF);

- Protectie impotriva stresului oxidativ prin conti-
nutul crescut de superoxid dismutaza si glutation-pe-
roxidaza si prin cantitatea optima de vitamine A si E,
cu rol antioxidant;

- Protectie impotriva infectiilor i EUN prin canti-
tatea crescutd de IgA secretorie;

- Incidenta scazuta a bolii diareice acute determi-
nate de rotavirus, E. coli, Shigella, Salmonella, C. di-
fhicile, G. lamblia, Campylobacter spp;
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- Incidenta scazuta a infectiilor de tract urinar si a
meningitelor;

- Protectia prematurilor cu istoric familial de ato-
pie impotriva alergiilor;

- Incidenta scazuta a ROP si acuitate vizuala imbu-
natatita la 2-6 luni varsta corectata;

- Dezvoltare neurologica superioard, cu atit mai
importanta cu cat durata alaptarii este mai mare;

- Scaderea riscului de boli cardio-vasculare n ado-
lescenta si la varsta adulta;

- Scaderea riscului de diabet zaharat tip 2;

- Ratd scazuta a respitalizarilor.

Existd si anumite dificultati care pot aparea in cur-
sul aldptarii prematurilor (Intarzierea instalarii secretiei
lactate, sindromul insuficientei lactate secundare — lac-
togenezd adecvata, dar nou-nascutul nu suge indeajuns
de eficient pentru a mentine secretia lactatd a mamei).

Pentru a minimiza aceste dificultati, dar si altele
care pot aparea, existd solutii de optimizare a alap-
tarii prematurilor prin sustinerea capului, gatului si
mandibulei in cursul alaptarii $i mentinerea corpului
nou-nascutului la acelasi nivel cu sanul. Mamele nou-
nascutilor prematuri trebuie sa fie instruite pentru a
recunoaste din timp semnele de foame: ochii larg des-
chisi, privire vioaie, miscari oculare rapide, miscari
ale capului si membrelor, deschiderea gurii §i migcari
de supt. Mamele trebuie sd stie ca plansul este un
semn tardiv de foame, determind lipsa concentrarii,
duce la dificultati de atasare la san si refuzul sanului.
Prematurii au o duratd crescutd a somnului, deci in
cazul lor este justificata trezirea pentru alaptare.

In cazul maternititilor care ingrijesc prematu-
rii este necesard i recomandatd colectarea laptelui
uman. Acest lucru trebuie sa se realizeze in spatii cu
destinatie speciald (lactarii), respectdnd anumite ma-
suri speciale de igiena si profilaxie. Colectare poate
fi fie manuala, fie electrica. Procesul de colectare a
laptelui matern cu ajutorul pompelor este mai igienic
si mai usor de folosit in cadrul spitalelor, dar are drept
efecte negative scaderea pe termen lung a cantitatii de
lapte secretat de glanda mamard, prin afectarea golirii
periferice si poate provoca mastitd, daca presiunea ne-
gativa este > 200 mmHg.

Conservarea laptelui uman se face in conditii
speciale de temperaturd. Astfel, la temperatura mediu-
lui ambiant, laptele stors nu se conserva, ci se admi-
nistreaza imediat, in interval de o ora de la colectare.
La frigider (4°C), laptele poate fi pastrat timp de 24
ore. Refrigerarea laptelui matern determind pierderea
a 40% din cantitatea de vitamina C, 40% din cantita-
tea de lizozim, 30% din cantitatea de lactoferina, 40%
din cantitatea de IgA secretorie si scaderea cu 25% a
activitatii lipazei. La congelator (-20°C), laptele poa-
te fi pastrat timp de 3-6 luni. O datd dezghetat, nu se
recongeleazd, putand fi pastrat o ord la temperatura
mediului ambiant si 24 ore la frigider. Laptele uman
nu se fierbe §i nu se pasteurizeaza, deoarece in timpul



tratarii termice a laptelui, se pierd mai multe substante
nutritive decat in timpul congelarii. Pasteurizarea de-
termina reducerea concentratiei de IgA si lizozim, a
retentiei azotului, absorbtiei lipidelor prin distrugerea
lipazei, scaderea concentratiei de vitamine hidrosolu-
bile si factori antiinfectiosi.

Fortifierea laptelui matern

Daca nou-nascutul are o greutate sub 1500 grame,
laptele matern este tot de prima intentie, dar trebuie
imbogatit cu fortifianti (FM). Laptele mamelor care
au nadscut prematur nu corespunde cerintelor energeti-
ce crescute ale unui nou-ndscut prematur cu greutate <
1500 g si necesitatilor nutritionale in ceea ce priveste
continutul de proteine, calciu, fosfor, cupru, zinc, fier
si unele vitamine. Suplimentarea laptelui matern cu
fortifianti de lapte matern se asociaza, pe termen scurt,
cu ameliorarea cresterii in greutate, a cresterii liniare
si a perimetrului cranian'®*. Complicatiile asociate
cu alimentarea prelungitd cu lapte nefortifiat includ:
aparitia hiponatriemiei la 4-5 sdptamani de viata, hi-
poproteinemiei la 8-12 sdptdmani, osteopeniei la 4-5
luni, deficitului de zinc la 2-6 luni.

Se recomanda ca fortifiantii sa fie adaugati laptelui
matern din momentul in care nou-ndscutul primeste
100-120 ml lapte/kgc/zi, crescandu-se treptat concen-
tratia acestuia pana la 5 g/100 ml lapte matern in a 5-a
zi de la initierea fortifierii.

Alimentatia artificiala a nou-nascutului prematur

in cazul in care secretia lactati a mamei este in-
adecvata sau existd contraindicatii pentru aldptare se
recomanda initierea alimentatiei enterale utilizand for-
mule de lapte speciale pentru prematuri si nu formule
destinate nou-ndscutului la termen. Numeroase studii
au demonstrat ca nou-ndscutii prematuri alimentati cu
formule speciale au o dezvoltare neurologica si cogni-
tiva mai bund comparativ cu prematurii alimentati cu
formule destinate nou-nascutilor la termen. De aseme-
nea, nu vor fi indicate pentru alimentarea nou-nascu-
tul prematur formule de lapte elementale/semielemen-
tale sau formule pe baza de proteine din soia, deoarece
acestea au compozitia bazatd pe nevoile nutritive ale
nou-nascutului la termen. Nou-ndscutii prematuri hra-
niti cu formule hidrolizate sau pe baza de proteine din
soia manifestd semne de intoleranta digestiva si alte-
rari hormonale si ale metabolismului proteinelor.

Compozitia fomulelor destinate prematuri-
10r2]-23

Formule destinate prematurilor sustin nevoile
energetice crescute ale prematurilor (avand un con-
tinut caloric de 75-85 kcal/100 ml, similar laptelui
uman prematur fortifiat) si au o cantitate mai mare de
proteine comparativ cu formulele destinate nou-nas-
cutilor la termen, pentru sustinerea cresterii accelera-
te. Formulele pentru prematuri pot fi fie sub forma de
pudra, care necesita reconstituire, fie sub forma lichi-
da, preparate si ambalate steril, indicate nou-nascuti-
lor cu greutate sub 1800 grame.
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Proteinele se gasesc In formulele pentru prematuri
intr-un raport de 90:10 pana la 60:40 intre proteinele
din zer si cazeina, sub forma de aminoacizi esentiali
si conditionat esentiali: triptofan, ca precursor al se-
rotoninei i melatoninei, arginind, ca substrat pentru
sinteza oxidului nitric, taurind, cu rol in conjugarea bi-
lei, transportul calciului, contractilitatea miocardului,
dezvoltarea sistemului nervos central. Aminoacizii se
gasesc intr-un raport adecvat pentru nou-nascutul pre-
matur: raport tirozind/fenilalanind optim pentru sin-
teza tirozinei care este precursor al catecolaminelor,
raport metionina/cisteind de 1/1.

Continutul proteic al formulelor trebuie sd fie ales
in functie de greutatea nou-ndscutului. Astfel, pentru
nou-nascutul prematur cu greutate > 1800 g se indica
formule speciale cu un continut proteic cuprins intre
2,25-3,2 /100 kcal, care asigurd un aport de protei-
ne cuprins intre 2,9 si 3,6 g/kgc/zi. Nou-ndscutul cu
greutate < 1800 g necesitd administrarea de formule
speciale cu continut proteic de 3,2-3,6 g/100 kcal, care
asigura un aport proteic de 3,5-4 g/kgc/zi. Nou-nds-
cutului prematur cu greutate < 1000 grame i se vor
indica formule speciale cu continut proteic de 3,6-4,1
g/100 kcal, care asigurd un aport proteic enteral de
4-4,5 g/kgc/zi. Un continut proteic crescut al formule-
lor adaptate determina o crestere ponderald mai buna
si o0 concentratie proteicd serica optima, fara a indu-
ce stres metabolic. In mod similar, un aport proteic
suboptimal nu asigura cresterea liniara si poate deter-
mina diminuarea capacitatilor cognitive?*?,

Lipidele din formulele destinate prematurilor tre-
buie sa asigure un aport de 4,4-7,2 g/kgc/zi. Grasimile
sunt 1n principal sub forma de acizi grasi polinesaturati
cu lant lung — LC-PUFA (acid linoleic, acid a-linole-
nic, acid docosahexaenoic, acid eicosapentaenoic) in
cantitate crescuta, cu rol in dezvoltarea creierului si
retinei. Raportul intre acidul linoleic si acidul a-lino-
lenic este cuprins Intre 5:1 si 15:1, iar raportul acid
arahidonic/acid docosahexaenoic este de 1,5-2. For-
mulele pentru prematuri contin intr-un procent de 30-
40% trigliceride cu lant mediu, care nu necesita saruri
biliare pentru emulsionare §i trec direct prin peretele
intestinal in circulatia portd, fiind o sursd de energie
utilizabild imediat.

Carbohidratii in formulele destinate prematurilor
trebuie s asigure un aport de 11,6-13,2 g/kgc/zi. Glu-
cidele sunt sub forma de lactoza (peste 40% - 4-10
/100 kcal) si maltoza sau maltodextrine. In timp ce
lactoza este metabolizatd la galactoza, sursa primara
de energie pentru substanta alba cerebrala, maltodex-
trina are osmolaritate scazuta si scade riscul de apari-
tie a enterocolitei ulcero-necrotice in cazul deficitului
tranzitoriu de lactazd. Formulele pentru prematuri nu
trebuie sa contina fructozd sau sucroza si nu trebuie
sa contind amidon, deoarece digestia amidonului este
ultima care se dezvolta in cursul vietii intrauterine §i
postnatal. Amilaza pancreaticd este detectatd prima



oara in cursul celei de-a 22-a sdptamana de gestatie,
dar are activitate maxima dupa varsta de 6 luni.

Formulele destinate prematurilor au o cantitate mai
mare de vitamine/minerale/oligoelemente compara-
tiv cu formulele destinate nou-nascutilor la termen si
pot fi imbogétite cu prebiotice (sub forma de galacto-
oligozaharide si fructo-oligozaharide) sau probiotice.
Formulele imbogatite cu probiotice (bifidobacterii,
lactobacili) au efect semnificativ de prevenire a diare-
ilor comunitare acute infectioase, in special rotavirale
si reduc semnificativ durata episoadelor diareice. Stu-
diile efectuate pana in prezent cu formule imbogatite
cu probiotice au demonstrat modularea raspunsului
imun si reducerea incidentei alergiilor in cazul pre-
maturilor predispusi la atopii, scaderea fiind semnifi-
cativa statistic in ceea ce priveste incidenta dermatitei
atopice®%,

Modalititi de administrare a alimentatiei enterale

Alegerea modului de alimentare enterala se face
in functie de varsta gestationald, greutatea la naste-
re, starea clinica a nou-ndscutului si experienta per-
sonalului. Nou-nascutul cu varsta gestationald peste
34 saptamani, cu reflex de supt complet dezvoltat si
coordonat cu deglutitia si respiratia, va fi alimentat
la san, la cerere. Nou-ndscutii prematuri alimentati la
cerere au o crestere ponderala mai bund i mai putine
zile de spitalizare comparativ cu prematurii alimentati
dupa un program fix.

Suplimentele pot fi administrate cu lingurita/céni-
ta, nu cu biberonul. Nou-ndscutii prematuri alimentati
cu canita/lingurita au parametri vitali (SpO,, frecventa
cardiaca) mai buni in timpul pranzurilor, comparativ
cu cei alimentati cu biberonul. In plus, administrarea
suplimentelor cu biberonul interfera cu actul suptului
la sén din cauza diferentelor in tehnica suptului.

Nou-nascutul cu varstd gestationald mai mica de
34 saptamani va fi alimentat prin gavaj gastric, conti-
nuu sau discontinuu, in functie de starea clinica. Ga-
vajul intermitent, administrat la un interval de 3 ore
(1-4 ore) este preferat, deoarece respectd descarcarile
enzimatice si hormonale fiziologice si scurteaza du-
rata pand la alimentatia enterald exclusiva. De ase-
menea, nou-nascutii prematuri alimentati prin gavaj
gastric intermitent au o crestere ponderald superioa-
rd si o tolerantd digestiva mai buna decat cei hraniti
prin gavaj continuu. Gavajul transpiloric nu este re-
comandat nou-ndscutului prematur deoarece sunteaza
stomacul, unde se absoarbe vitamina K si se initiaza
digestia lipidelor.

Metoda bolusului lent/gavajul continuu intermi-
tent reprezintd o metoda de alimentare intermediara
intre gavajul gastric continuu si cel discontinuu si pre-
supune administrarea pranzurilor la fiecare 3 ore, pe
o perioada cuprinsd intre 30 minute si 2 ore. Aceasta
metoda este indicatd nou-nascutilor prematuri stabili
sub CPAP sau sub ventilatie mecanica, fara alterari
structurale ale tubului digestiv.
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Monitorizarea alimentatiei enterale se face in
functie de mai multi parametri*’:

- curba ponderala — initial exista o scadere fiziolo-
gicd In greutate de 5-15% din greutatea de la nastere,
urmata de o crestere ponderald 15-20 g/zi. Cresterea
ponderald insuficientd poate fi semn al unor conditii
patologice: anemie, hipoglicemie, hiponatriemie, hi-
potermie, raspuns inflamator acut/sepsis;

- talie — nou-ndscutul prematur creste cu aproxi-
mativ 1 cm/saptimana;

- toleranta digestiva — se vor urmadri distensia ab-
dominala, aparitia varsaturilor, aspectul si frecventa
scaunelor, masurarea reziduului gastric, aparitia crize-
lor de apnee sau bradicardie;

- diureza — minim 1 ml/kge/h, cel putin 6 mictiuni/zi.

Parametri Frecventa monitorizarii
Variabile de crestere

Greutate Zilnic

Talie Saptamanal
Perimetru cranian Saptadmanal
Crestere ponderala Zilnic

Toleranta digestiva
Circumferinta abdominala
Reziduu gastric

La indicatia medicului
Inainte de fiecare
alimentatie prin gavaj

Plasarea tubului

Virsaturi

Scaun (volum, frecventa, Permanent
consistentd, culoare) Permanent
Examen clinic

Temperatura Zilnic

Inainte de fiecare pranz
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SUMMARY

THE ADAPTIVE FEATURES OF THE LATE PRETERM INFANTS

Objective: Monitoring the features of the process of adaptation of late preterm infants (between 34 week gestation
- 36 week and 6 days).

Materials and methods: Were studied late preterm infants born, at a gestational age between 34 weeks and 36
weeks and 6 days, in Mother and Child Health Care Center in 2012. The total number of investigated children is 642:
at 34 weeks gestation — 127 newborns, 35 weeks — 189 newborns, 36 weeks — 326 newborns. The rate of late preterm
birth is 72% from the total number of prematures. 47,7% was newborns at 36 weeks gestation. 10,9% are children with
IUGR (intrauterine growth retardation).The first place in the structure of preterm morbidity is the hyperbilirubinemia,
more severe among newborn infants at 34 weeks. The second place is congenital pneumonia with prevalence among
newborn infants at 35 weeks. The third place is the RDS most pronounced among newborn infants at 34 weeks. In order
to provide health care to these newborns was elaborated the algorithm for observations, assessment and treatment of
these children.

PE3IOME

OCOBEHHOCTH AJATITAIIMA TO3JHUX HEJOHOIEHHBIX

Henw uccaenoBanusi: Habnoodenue 3a 0cobeHHOCMAMU NPOYecca adanmayuy NO30HUX HeOOHOUEHHbIX (34
Helenb cecmayuu — 36 nHedenw 6 OHell).

MarepuaJjbl U1 MeTOAbL: Buliu ucciedo8anbl HEOOHOWEHHbIe CO cpokom cecmayuu 34 — 36 Hedenb podicoen-
Holx 8 Unemumyme Mamepu u Pebenka 6 2012 200y. Obuee konuwecmso o6ciedosannvix oemeii 642. Posicoen-
HbiX 8 cpoke cecmayuu 34 ned. — 1270emet, 35 neo. — 189, 36 neod. — 326 nosopooicoennvix. Yacmoma posicoenusi
NO30HUX HEOOHOUIEHHBIX cocmaeasem 72% u3 obueco Koauuecmea HedoHouleHHwix. 47,7% OvLiu demu poscoeH-
Hble 6 cpoke 2ecmayuu 36 Heo. 10,9% cocmasnaiom oemu co 3BYP (3adepaicka énympuympobHoeo passumus). B
cmpykmype 3a001e8aemMoCcmuy HeOOHOUIeHHbIX NeEPoe MeCmo 3anuMaen — cunepouLiupyouremus Haubonee ul-
PAdICEHHAS Y HOBOPOJICOEeHHbIX demell co cpokom cecmayuu 34 nedenu. Ha emopom mecme — 6/ ympobuas nnees-
MoHus ¢ npeobnadanuem 6 epynne demeli 35 ned. Tpemve mecmo 3anumaem — CIJP naubonee vipasicenHuiii 8 34
Hed. C yenvio OKa3anus MeOUYUHCKOU NOMOWU IMUM HOBOPONCOEHHBIM ObLI COCMABNEH ANICOPUMM HAOTIOO0EHUS,
00Cc1e006anUs U 1edenus Imux oemeu.

Copiii nascuti la termenul de gestatie 34-37 s.g. se 1) Nagterile spontane intervin de cele mai multe
considera ,,aproape maturi” — ,,near-term” sau ,,marii ori in urma anomaliilor materne sau ovulare, asa ca:
prematuri’’ — ,,late preterm.” anomalii uterine, infectii bacteriene sau virale, con-

in Europa, copiii ndscuti la termenul 34-37 s.g. al- ditii socio-economice proaste, stres fizic sau psihic,
catuiesc 6% din toate nasterile. Acesti copii de cele mai sarcind multipla, avorturi, exces de lichid amniotic,
multe ori corespund dupa greutate si lungime cu copilul antecedente de nasteri premature, fibroma cervico-ist-
nascut la termen. Dar aceasta categorie de nou-nascuti mica, diabet zaharat, talia materna inferioara 150 cm,
prezintd deseori complicatii la nagtere si in primele zile greutate inferioara 45 kg, Intervalul intre sarcini < 1
de viata. Totus ei sunt rar plasati in incubator §i raman an sau > 10 ani.
impreuna cu mamele lor. Marii prematuri au rate mai 2) Nagsterile sunt provocate atunci cdnd e nevoie
mari de reinternari in spital in perioada neonatala, com- de declangat nasterea Tnainte de termen cu scopul de
parativ cu copiii nascuti la termen. a salva viata fatului sau a mamei pentru a evita com-

Nagterile intre 34-37 s.g. de gestatie pot fi divizate plicatii grave.
in 2 grupuri: nasteri spontane si nasteri induse. Ca exemplu poate servi preeclampsia (46%), he-

Doua treimi din nasterile aproape de termen sunt matomul retroplacentar (14%), suferinta fetald (18%).
spontane. [81, 82, 83]
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Motivul cresterii numarului de nasteri aproape de
termen in ultimul deceniu nu este bine inteles. Una
dintre ipoteze este ca aceasta poate fi atribuita, in par-
te, a cresterii utilizarii tehnicilor de reproducere si, ca
urmare, a cresterii sarcinilor multifetale [11,14-16].
Cresterea numarului de nasteri multiple a contribuit la
marirea numarului de copii nascuti in sdptdmana 34-
36. Aproximativ jumatate din gemeni si 90% din tri-
pleti sunt ndscuti prematur. Cercetatorii spun cd Medi-
cii ar trebui sa foloseasca aceasta informatie pentru a
decide mai usor cand ar trebui sa recurga la inducerea
nasterii sau la cezariana Tnainte de Tmplinirea terme-
nului. Datele aratd ca numarul de operatii de cezariana
(30% din nasteri) si de nasteri induse este in crestere.
O ipoteza este ca progresele in practica obstetricald au
condus la o imbundtatire a supravegherii si interventi-
ei medicale 1n timpul sarcinii [11, 14-17]. Ca rezultat,
fetusii considerati a fi la risc pentru deces antenatal,
cum sunt retardul cresterii intrauterine, anomaliile fe-
tale si asfixia intrapartum, pot fi identificate mai de-
vreme, ceea ce duce la mai multe nasteri la termenul
de gestatie 34-36 s.g.. In ultima decada a crescut rata
inducerii travaliului si a nasterii prin cezariand [10,
11]. Imbunatatirea ingrijirilor antenatale a dus la mic-
sorarea deceselor antenatale, a mortalitatii perinatale
si a nagterilor dupa 40 s.g. [11, 14]. O mai clara intele-
gere a factorilor de risc asociati cu etiologia nasterilor
aproape de termen si efectele lor asupra mamei si a

fatului este necesarea pentru a dezvolta interventii ce
vor preveni nasterile nefavorabile la acest termen de
gestatie §i pentru a imbunatati conduita neonatala la
acesti prematuri.

Copiii nascuti intre 34-37 s.g. alcatuiesc 80% din
nasterile premature. In majoritatea cazurilor, ei au un
prognostic favorabil, deoarece 95% supravietuiesc si
numai 5% au sechele [83, 84].

Adaptarea marelui prematur depinde in mare ma-
surd de imaturitatea lui fiziologica, care se poate aso-
cia cu complicatii respiratorii, dereglari metabolice,
leziuni hipoxico-ischemice ale SNC, apneea prema-
turului, instabilitatea temperaturii, trombocitopenie,
policitemie, anemie, icter nuclear.

La momentul actual sunt insuficiente studii ce ar
permite intelegerea mecanismelor fiziologice de dez-
voltare a maladiilor in acest grup de copii [2,5,7,8,22-
30]. Prin urmare, strategiile de management se bazea-
za pe principiile generale, experienta clinica si extra-
polarea cunostintelor prezente referitor la ingrijirile
copiilor foarte prematuri si copiilor la termen. Luand
in considerare faptul ca dupa nastere acesti copii au
cel mai mare risc de dereglari respiratorii, cauzat de
prezenta structurii pulmonare fetale si imaturitatii ca-
pacitatii functionale pulmonare, ei necesitd postnatal
o administrare suplimentara de oxigen, ventilare cu
presiune pozitiva si internare in terapie intensiva [2,
31-33].

\I:ICPAP B Oxigen M Canule nazale BHFV M Ventilator

Numar de pacienti

23 24 25 26 27 28

29 30

31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

Varsta de gestatie estimata (s.g.)

Necesitatile in suport respirator in functie de termenul de gestatie
Source:Clark RH J Perinatol 25:251,2005

In aspect functional, aceasta structurd pulmona-
rd imaturd este asociatd cu absorbtie Intarziatd a li-
chidului intrapulmonar, insuficienta de surfactant si
ineficienta schimbului de gaze [24, 25]. Comparativ
cu copiii la termen, marele prematur are o incidenta
mai mare a apneilor in perioada neonatala. Incidenta
apneilor la marele prematur este raportata intre 4%
si 7%, [28, 31, 37, 38] comparativ 1% pana la 2%
la copiii nascuti la termen [28, 29]. Predispozitia la
apneei este asociatd cu susceptibilitatea crescuta la
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depresiile respiratorii hipoxice, chemosensibilitate
centrald scazutd la bioxidul de carbon, imaturita-
tea receptorilor iritanti pulmonari, sensibilitatea de
inhibare crescutad la stimularea laringiana, tonusul
muscular dilatator al cailor respiratorii superioare
scazut [1, 8, 20-22], de asemenea, acesti copii au un
risc mai mare a apneilor centrale, deoarece sistemul
nervos central este imatur si marimea creierului lor
constituie aproximativ doud treimi de marimea unui
copil la termen [20].



Putin se stie despre fiziologia si patobiologia sis-
temului cardiovascular, in general, se crede ca ima-
turitatea structurald si functionald limiteaza rezervele
cardiovasculare disponibile in perioadele de stres [23,
24]. Din cauza inchiderii intarziate a canalului arte-
rial, recuperarea prematurului cu BMH este dificila
[25]. Imaturitatea sistemului cardiovascular complica
recuperarea acestor copii cu hipertensiune pulmonara
persistenta.

Raspunsul la frig dupa nagtere este afectat din ca-
uza varstei de gestatie, dimensiunilor copilului, can-
titatii scazute de tesut adipos brun si alb, imaturitatii
hipothalamusului [26-28]. In plus, marii prematuri
sunt susceptibili de a pierde caldura mai repede decat
copiii la termen. S-a demonstrat ca riscul hipotermiei
este veridic, fiind, direct proportional cu metoda de
ingrijire postnatald. in cazul utilizarii metodei Kan-
goroo, contactului ,,piele-la-piele” riscul hipotermiei
este veridic mai jos.

Icterul si hiperbilirubinemia apar mai frecvent si
sunt mai prelungite printre prematurii aproape de ter-
men decat la copiii la termen, deoarece ei au maturi-
zarea intarziata si o concentratie mai mica de uridin-
difosfoglucuronate-glucuronoziltransferaza [21, 26].
Marele prematur are de 2 ori mai multe sanse decéat
cel ndscut la termen de a avea cifre inalte de bilirubina
in ziua a 5-7 zile dupa nastere [21].

Hipoglicemia poate afecta orice nou-nascut ce se
afla la pauza alimentara, de toate varstele gestatio-
nale, din cauza raspunsurilor metabolice insuficiente
la intreruperea brusca a ofertei de glucozd materne
imediat dupa nastere [11-15]. Incidenta hipoglicemi-
ei este invers proportionald cu varsta gestationala. In
primele 12 la 24 de ore dupa nastere, concentratiile
de enzime, care sunt esentiale pentru gluconeogeneza
hepatica si cetogeneza hepatica cresc rapid. Ulterior,
hipoglicemia, de obicei, dispare. Nou-ndscutii prema-
turi au un risc crescut dea dezvolta hipoglicemie dupa
nastere, din cauza imaturitatii glicogenolizei hepatice,
lipolizei tesutului adipos, dereglarilor hormonale §i a
gluconeogenezei hepatice si cetogenezei deficitare. La
prematurii aproape de termen concentratiile de gluco-
za din sange sunt la limita inferioara deja la 1 sau 2 ore
dupa nastere i raiman mici pana cand sunt compensati
cu o sursa de glucoza exogena [21, 14]. Metabolismul
glucidelor in randul marilor prematuri nu este eluci-
dat. Se cunoaste ca marele prematur in timpul spita-
lizarii Iui In maternitate necesitd perfuzii cu glucoza
mai frecvent decat copilul nascut la termen [2].

Marele prematur, din cauza imaturitatii functiei
tracului gastrointestinal [27, 28] prezinta dificultati de
alimentare, care la rindul lor duc la cresterea circulati-
ei enterohepatice, la micsorarea numarului de scaune,
deshidratare si hiperbilirubinemie [19-28]. Alimen-
tarea, in timpul spitalizarii dupa nastere, poate fi cu
succes tranzitor, dar nu se mentine §i dupa externare
din stationar. Dificultatile de hranire sunt asociate cu
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o functie si maturitate neuronala scazutd a tonusului
oromotor, toate acestea predispun acesti copii la des-
hidratare si hiperbilirubinemie [10,17-28].

Riscul de a muri din cauza malformatiilor conge-
nitale la marele prematur este de 4 ori mai mare decéat
la copii nascuti la termen.

Marele prematur prezinta risc crescut de morbidi-
tate neonatala, comparativ cu nou-nascutii la termen.
In timpul spitalizarii dupa nastere, marele prematur
are risc de 4 ori mai mare, comparativ cu copilul la
termen, sa fie stabilita cel putin 1 afectiune si de 3,5
ori mai mari sanse de a avea 2 sau mai multe patologii
stabilite [2]. Cele mai frecvente stari patologice a le
prematurilor nascuti aproape de termen sunt: instabili-
tate termica [2], hipoglicemie [2], detresa respiratorie
[2, 24, 23, 10, 11], apnee [18, 22], icterul [2] si difi-
cultiti de alimentare [2]. In prima lund dupi nastere,
acesti copii au mai multe sanse comparativ cu copii
ndscuti la termen de a dezvolta hiperbilirubinemie
[21, 10, 12, 23]. Cauza respitalizarii fiind hiperbiliru-
binemia [3, 19, 24], dificultati de alimentare si sepsis
suspect [3].

Scopul studiului. Evaluarea particularitatilor de
adaptare ale marelui prematur.

Materiale si metode. S-a efectuat o analiza retros-
pectiva a nou-nascutilor la termenul de 34-36 sapta-
mani de gestatie (s.g.) care au fost nascuti in materni-
tatea IMSP IMsiC in anul 2012.

Loturile de studiu:

lotul 1 — prematurii cu termenul de gestatie 34 s.g.
— 127 de copii

lotul 2 — prematurii cu termenul de gestatie 35 s.g.
— 189 de copii

lotul 3 — prematurii cu termenul de gestatie 36 s.g.
—326 de copii

Rezultatele obtinute. in total pe parcursul anului
2012 in maternitatea IMSP IM si C avut loc 5923 de
nagteri din care nasteri premature au fost 529 (8,9%)
si 5394 de nasteri la termen (91,0%). In urma aces-
tor nasteri s-au nascut 6057 de copii, din care 5394
de copii la termen (89,1%) si prematuri 663 de copii
(10,9%).

Din totalitatea de nasteri produse la 34-36 s.g. (in
numar 529), nasterile aproape de termen 34 — 36 s.g.
au constituit 382 de nasteri (72,2%). Ele s-au termenat
cu nagterea a 421 de copii vii, 42 de nasteri au fost cu
feti multipli (10,9%): duplex, triplex, qadriplex.

Marea majoritate a nasterilor aproape de termen
sunt pe contul nasterilor la 36 s.g. — 326 copii.

Anamneza obstericala. Din totalul de gravide cu
nasteri aproape de termen, 45,2% au fost primipare
(290 de nasteri). In 25,% cazuri nasterile au fost cu de-
but spontan (160 de nasteri), preponderent la nasterea
cu termenul de gestatie de 34 s.g. — 32%(41 de nas-
teri). Sarcina multipld s-a inregistrat in 57 de cazuri
(10,4%), termenul nasterii fiind preponderent de 35
s.g. (12,1%), dintre care 13 cazuri au fost dupa fertili-
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zare artificiala (2,3%). Corioamnionita si pielonefrita
acuta ca factor de risc pentru declansarea nagterii pre-
mature s-a inregistrat in 46 de nasteri (8,4%), mai ales
la termenul de 35 s.g. — 17 cazuri (36,9%). Preeclam-
psia si hipertensiunea legata de sarcina s-au depistat in
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dupa termenul de gestatie
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Fig.4 Repartizarea nasterilor aproape de termen dupd

termenul de gestatie

51 de cazuri (8%), mai ales la nasterile cu termenul de
34 s.g. — 20 cazuri (39%). Diabetul zaharat ca factor
de risc pentru nagterea aproape de termen s-a inregis-
trat in 32 de cazuri (5,1%).( tabelul 1)

Tabelul 1
Anameza obstetricala
Total 34s.g. 35s.g. 36 s.g. p-value
Nasteri 34 0/7-36 6/7 s.g. 642 127 (19,7%) | 189 (29,4%) 326 (50,7)
Primipare 290 (45,7%) |50 (17,2%) 94 (32,7%) 146 (50,3%)
RPPA 160 (25,1%) |39 (24,3) 57 (35,6) 64 (40%)
Sarcina multipla 67 (10,4%) |7 (10,4%) 23 (34,3%) 37 (55%)
ITU (corioamnionitd, pielonefrita) 46 (7,1%) 15 (32%) 17 (36,9%) 14 (30,4)
Preeclampsie +Hipertensiunea arteriala 51(7,8%) 20(39%) 14 (27%) 17 (33%) P, ,<0,005
Diabet zaharat 32 (5,1%) 7 (21,8%) 11(34%) 14(43,7%) |P,,<0,005
Tabelul 2
Modul de nastere
Modul nasterii Total 34s.g. 35s.g. 36s.g. p-value
Nasteri 34 0/7-36 6/7 s.g. 643 127 (19,17) 189 (29,3%) 326 (50,6%)
Operatie cezariana 243 (37,8%) 57 (23%) 76 (31,2%) 110 (45,2%) P, ,<0,001
Nasterea pe cdile naturale 399 (62,4%) 89 (22,3%) 124 (31,07%) 186 (46,6%)
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Totusi, cele mai frecvente cauze ale nasterilor pre-
mature sunt ruperea prematura a pungii fetale si sar-
cinile multiple.

Modul de nastere. Nasterile pe cdile naturale s-au
inregistrat in 399 de cazuri (62,4,%), Nasterile aproa-
pe de termen au fost finalizate prin operatie cezariana
in 37,8% (243 de nasteri), (tabelul 2).

Analiza datelor obtinute relevd ca nasterea prin
operatie cezariana e mai frecventa la termenul de sar-
cind 36 s.g. — 1n 110 cazuri (45,2%) p<0,001.

Date generale despre copii.

Studiul a inclus in total 642 de prematuri nascuti
la termenul de 34 0/7-36 6/7, dintre care 127 de co-
pii nascuti la TG de 34 s.g. (19,7%), 189 de copii
nascuti la TG de 35 s.g. (29,4%) si 326 copii nascuti
la de 36 s.g.

Din totalul de copii prematuri nascuti aproape de
termen, 11% din ei (70 de copii) prezentau RDIU (sub
a 10-a percentild).
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Fig. 5. Repartizarea prematurilor aproape de termen dupa termenul de gestatie

Tabelul 3
Date generale despre copii
Total 34s.g. 35s.g. 36s.g.
Total 642 copii Lotul 1 —127 copii— 19,7% | Lotul 2 — 189 copii —29,4% | Lotul 3 — 326 copii — 50,7%
Masa medie (g) 1805,3 2231,5 24737 2652,0
RDIU 64 (10,1%)  20(31%) 21(32%) 23 (35%)
Sexul feminin ~ 1330(51%) |64 (9.9) 102(15.88) 160(24.5)
Sexul masculin = 312 (49%) |63 (9.8) 87 (13.55) 166 (25.85)
Tabelul 4
Starea generali la nastere
Total 34s.g. 35s.g. 36s.g. p-value
642 copii Lotul 1 —127 Lotul 2 - 189 Lotul 3 — 326
copii — 19,7% copii —29,4% | copii—50,7%

Sc. Apgar 5 min >7p 394 (93,5%) 78 (85,7%) 120(93%) 196 (97,5%)
Sc. Apgar 5 min 4-6p 21 (5%) 11 (12,1%) 7 (5,4%) 3 (1,5%) P, ,<0,001
Sc. Apgar 5 min 0-3p 6 (1,4%) 2 (2,2%) 2 (1,5%) 2 (1%) P .<0,001
Pasul A 368 (87,4%) 31 (24%) 40 (21%) 297 (91%) P, .<0,001
Pasii A+B 45 (10,6%) 21 (23%) 16(12,4%) 8 (4%) P, ,<0,001
Pasii A+B+C 2 (0,5%) 1(1,1%) 1(0,8%) -
Pasii A+B+C+D 6 (1,4%) 2 (2,2%) 1 (0,8%) 2 (1%) P, ,<0,001

Starea generala la nastere. 6 copii (1,4%) prezen-
tau stare de asfixie severa (scorul Apgar la minutul 5
(0-3 puncte) au necesitat resuscitare In volum deplin,
preponderent in lotul copiilor de 34 s.g. Scorul Apgar
4-6 puncte la minutul 5 a fost Inregistrat la 21 de copii,
preponderent in lotul copiilor de 34 s.g. — 2copii (2,2%)
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p<0,001. 21 din acesti copii (23%) au necesitat pasii
A+B, semnificativ mai frecvent in grupul copiilor nas-
cuti la termenul de 34 s.g.-21 copii (23%) p<0,001. Au
necesitat doar in pasul A al resuscitarii, avand scorul
Apgar mai mare de 7 puncte, 394 de copii (93,5%), pe
contul copiilor de 36 s.g. — 297 copii (91%), p<0,001.




Evolutia perioadei neonatale

Tabelul 5
Morbiditatea prematurilor niscuti aproape de termen

Morbiditatea Total 34s.g. 35s.g. 36s.g. p-value
Total 642 copii Lotul 1 —127 | Lotul2-189 | Lotul 3326

copii — 19,7% | copii —29,4% | copii—50,7%
Sanatosi 434 (51,5%) 24 (26,3%) 66 (51,2%) 127 (63,8%)
Externati la domiciliu 434 (51,5%) 24 (26,3%) 66 (51,2%) 127 (63,8%)
Durata medie de spitalizare 3,3 zile 5,9 zile 4,7 zile 3,1 zile P .<0,005
Icter 165(25,7%) 59(46,4%) 51(27%) 55 (16,8%) P .<0,001
Pneumonie congenitala 115(17,9%) 8 (6,2%) 90 (47%) 17 (5,2%) P ,<0,001
1y 9 (1,4%) 3(2,3%) 4(2,1%) 2 (0,6%)
MCM 24 (3,7%) 5(3,9%) 8 (4,2%) 11(3,3%)
TTN 32 (4,9%) 10(7,8%) 14 (7,4%) 8 (2,4%)
SDR 21 (3,2%) 14 (11,2%) 5(2,6%) 2(0,6%) P .<0,001
CAP 14 (2,1%) 3(2,3%) 4(2,1%) 11 (3,3%)
Hipoglicemie 13 (2,02%) 3 (2,3%) 5(2,6%) 5 (1,5%)
Fetopatie diabetica 13 (2,02%) 3(2,3%) 5(2,6%) 5(1,5%)
HIV gr I-11 9 (1,4%) 3(2,3%) 4 (2,1%) 2 (0,6%)
Dereglari de alimentare 8 (1,2%) 3 (2,3%) 2 (1,05%) 3 (0,9%)
Boala hemolitica 8 (1,2%) 3(2,3%) 2(1.05%) 3 (0.9%)
MCC 7 (1,09%) 3(2,3%) 4 (2,1%) -
HPP 5(0,7%) 2 (1,5%) 2 (1,05%) 1 (0,3%)
Patologie cromozomiala 3 (0,4%) - 1(0,52%) 2 (0,6%)
Asfixie obstetricala 2 (0,3%) - 1(0,52%) 1 (0,3%)
Traumatism obsterical 3 (0,4%) - 2 (1,05%) 1 (0,3%)

Durata medie de spitalizare in materniate este de
3,3 zile, ea fiind invers proportionald cu termenul de
gestatie. Cea mai lunga aflare in maternitate a fost la
prematurii cu termenul de gestatie de 34 s.g. — 5,9
zile, (p<0,005), urmat de 4,7 zile la prematurii cu
termenul de gestatie de 35 s.g. si 3,1 zile la termenul

de gestatie de 36 s.g. Icterul e mai frecvent la co-

pii néscuti la termenul de gestatie 34 s.g. — 59 copii
(46,4%) p<0,001. Pneumonia congenitald este dia-
gnosticatd mai des la copii nascuti la termenul de 35
s.g. — 90 copii (47%) p<0.001. Este semnificativ de
mare numadrul copiilor ndscuti la 34 s.g. ce au suferit
SDR - 14 (11,2%) p<0,001.

Tabelul 6
Necesitatea in terapie intensiva
Total 34s.g. 35s.g. 36s.g. p-value
Total . Lotul 1127 Lotul 2 - 189 Lotul 3 -326
642 copii .. .. ..
copii — 19,7% copii —29,4% copii —50,7%

Transfer REAnn 52 (8,09%) 23 (18,1%) 18 (9,5%) 11 (3,3%) P .<0,005
CPAP 13 (2,02%) 4 (3,4%) 5(2,6%) 4 (1,2%) P, ,<0,001

773 ore 32,2 zile | 391 ore 16,3 zile | 252 ore 10,5 zile | 130 ore 5,4 zile P, .<0,001
VAP 7 (1,09) 3(2,3%) 2 (11,1%) 2 (0,6%) P, .<0,001
Durata afldrii la VAP | 177ore 7,3 zile | 123 ore 5,1 zile | 46 ore 1,9 zile 8 ore P, <0,001
CN 6 (0,9%) 7 (4,9%) 2 (11,1%) 2 (0,6%)
O, terapie 20 (3,1%) 8 (6,2%) 6 (3,1%) 6 (1,8%) P, ,<0,005
Surfactant 1 (0,1%) 1 (0,7%) - -
Total zile spitalizare 3027 zile 1082 zile 875 zile 1070 zile
Durata medie de ) . ) .
spitalizare 14,8 zile 16,9 zile 13,8 zile 14,4 zile
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Din totalul de 642 de copii nascuti vii pe parcursul
anului 2012 — 52 de copii (8,09%) au necesitat terapie
intensiva preponderent pe contul copiilor cu termenul
de gestatie de 34 s.g. — 23 de copii (18,1%) p<0,005,
dintre ei 4 copii au necesitat suport respirator CPAP
(3,4%) p<0,001 cu o durata medie de oxigenoterapie
16,3 zile p<0,001 si 3 copii au necesitat suport respi-
rator VAP (2,3%) p<0,001 cu o durata medie de venti-
lare de 5,1 zile. 1 copil a necesitat administrare de sur-
factant (0,7%). Luand in considerare incidenta majora

a tahipenei tranzitorii la termenul de gestatic de 35
s.g., acesti copii au necesitat suport respirator CPAP
in 2,6% cazuri (5 copii) p<0,001 cu o duratd medie de
oxigenoterapie de 10,5 zile, suport ventilator VAP au
necesitat 2 copii (11,1%) p<0,001, cu o duratd medie
de aflare de 1,9 zile (tab. 6).

Durata medie de spitalizare a prematurilor ce au
prezentat morbiditate a fost de 14,8 zile, cu cea mai
lunga spitalizare la copii prematuri de 34 s.g. — 16,9
zile.

Tabelul 7
Letalitatea
BABIES 12 luni 2012 maternitatea IMSP IMsiC
TG AP 1P 0-6d alive TB Letalitatea Supravetuirea
34s.g. 2 127 7,1 92,8
35s.g. 189 1,6 98,4
365s.g. 326 0,92 99,08
Total 3 2 15 627 642 23 97,6
Tabelul 8
Structura mortalititii neonatale precoce
Cauze de deces 0-6 zile
Total 34s.g. 35s.g. 36s.g.
Malformatii congenitale 13 (86,6%) 8 3 2
Sepsis congenital 1 (6,6%) 0 0 1
SDR/BMH 1 (6,6%) 1 0 0
Total 15 9 (60%) 3 (20%) 3 (20%)
Letalitatea generald la prematurii ndscuti aproape Concluzii:

de termen este 2,3%, cea mai inalta letalitate sa inre-
gistrat la prematruii de 34 s.g., constituind 7,1%, cu
o descrestere pana la 5,5% la prematurii cu termenul
de gestatie de 35 s.g., cea mai mica letalitate fiind la
copiii de 36 s.g., ea constituind 0,9%.

Cauza principald a mortalitatii la copiii prematuri
nascuti aproape de termen sunt anomaliile de dezvol-
tare — 13 cazuri (86,6%), mai ales pe contul MCC — 5
cazuri, al anomaliilor de dezvoltare a sistemului res-
pirator si celuiurinar (sindromul Poterr) si anomaliilor
de dezvoltare a sistemului nervos central — hidrocefa-
liile (sindromul Dendy Walker).

Analizand cauzele mortalitatii neonatale si ale
morbiditatii In acest grup de pacienti noi am elabo-
rat un algorim de examinare in sectia de nou-nas-
cuti.

Examinarea nou-nascutului trebuie de efectuata
din 6 in 6 ore cu inscriptia datelor in fisa neonatala.

In caz de insuficientd respiratorie — aprecierea
scorului Silverman la fiecare ora. La cresterea insu-
ficientei respiratorii copilul se transfera in sectia de
reanimare neonatala.

La toti nou-nascutii cu termenul de gestatie de 36
sdptdmani $i mai putin este necesar de efectuat:

Hemoleucograma, aprecierea nivelului glucozei
(conform protocolului), nivelului Bi i Ht.
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1. Din totalul de prematuri nascuti aproape de ter-
men, 47,7% sunt copiii cu termenul de 36 s.g..

2. Retardul cresterii intrauterine in toate loturile
studiate a fost inregistrat in 10,9% cazuri.

3. Stare satisfacdtoare la nastere prezentau 93,5%
copii, pe contul prematurilor de 36 s.g. (97,5%), starea
grava la nastere si necesitatea de reanimare in volum
deplin a fost asociata cu termenul de gestatie de 34 s.g.

4. Morbiditatea copiilor nadscuti aproape de ter-
men este invers proportionala cu termenul de gesta-
tie: cea mai 1naltd morbiditate s-a atestat la prema-
turii de 34 s.g. — 73,7%, icterul fiind patologia cel
mai frecvent intalnitd. Pe locul I se situeaza infectia
intrauterina.

5. Ceamai 1nalta letalitate a fost Inregistrata la pre-
matruii de 34 s.g. In structura nosologica a mortalititii
la copiii prematuri nascuti aproape de termen preva-
leaza anomaliile congenitale.
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SUMMARY

PERINATAL OUTCOMES OF CHILDREN BORN FROM PREGNANCIES WITH FERTILIZATION "IN VITRO".

Key words: premature, premature births, in vitro fertilization, risk factor, morbidity, mortality, duplex, triplex

According to the European Society of Human Reproduction and Embryology ( ESHRE ), nearly 350,000 children
each year are now born after in vitro fertilization, which means 0.3 % from 130 million babies born in the world.

Although the total price for fertilization is quite high, more and more couples in Moldova use assisted reproduction.
Many studies either support or infirm differences in neonatal morbidity and mortality of preterm born from assisted
pregnancies compared with those, who are born from spontaneous pregnancies. It is important to know the nosological
structure of preterm born through IVF and the reasons why women get to deliver premature after conception in vitro,
because the majority of preterm births are in the Mother and Child Health Care Center.

Usually women who use IVF are those who have a prolonged infertility or those who have suffered, or are suffering
from some severe diseases of the urogenital tract. Approximately 25-30%, from other sources to 50% of pregnancies are
multiple. In most cases are twins. The rate of occurrence of triplets is 5 % and the quadruplets is below 1 %.

The risk of congenital malformations is not increased after IVF. The human species has a rate of malformations of
about 0.2 % - 2 %. This rate is similar to the reported one, after IVF procedure. According to recent studies, the risk of
malformations is lower for induction for IVF pregnancy (about 1%).

Materials and methods. 4 retrospective analysis from the records of the clinical observations was performed to
1381 prematures who were hospitalized in the newborn RTI department during 2010-2012. For the statistical analysis
of the results was used statistical program 8.0 [StatSoft, Inc. 2007, USA]. The differences were considered significant
if P <0.05 (*), P <0.001 (**).Was performed analysis of ANOVA variants according to the factors that were included
in the study.

All prematures were divided into 2 groups:

1 group — prematures born from IVF pregnancy, 69 mothers and 115 prematures.

2 group — prematures born from spontaneous pregnancy, 1214 mothers and 1266 prematures.

This groups were analyzed and compared according to the following criterias:

the complicated obstetrical anamnesis of pregnancy and of birth,

the gestational age and the birth weight,

the neonatal morbidity and mortality,

the type and the duration of respiratory support.

Conclusions. The assessment obtained through IVF represents a high risk for premature birth, for neonatal morbid-
ity and mortality. For the elder pregnant women, often with manifested extragenital pathology, with multiple hormone
therapy for infertility worsens the prognosis for children born through IVF pregnancies.

Infertility more than 12 months should be treated radically without many diagnostic laparoscopy, unnecessary
treatments for infertility that lead to stagnate pregnancy, and to early and late miscarriages. A determinant factor is
informing the population about the artificial methods in becoming parents. It is necessary a correct information that
include as the positive side so the negative in order to convince parents to choose a monofetal IVF pregnacy which is
known for many advantages comparing to multiple IVF pregnancy. Only this is the way to obtain a happy family with
a healthy child.

So the high number of multiple pregnancies in IVF, still very dangerous for the premature birth, represents a prob-
lem that must be solved at the national level.
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PE31OME

MEPUHATAJIBHASI 3ABOJIEBAEMOCTb ¥ IETEM POXKJIEHHBIX ITOCJIE HCKYCCTBEHHOTI'O OILJIOAOTBOPEHUS

Coenacno dannvim Eeponetickoco Obwecmea Penpodyxyuu Yenoeexa u Imopuonocuu (EOPY3) noumu 350 muicau
demetl Kaxcowlil 200 PONCOAIOMCSL NOCLE UCKYCCMBEHHO20 On100omeoperus, coomgeemcmeenno 0,3% uz 130 muniuonos
demetl, podicOenHblx 8 mupe. Hecmomps ha mo, 4mo cmoumocms oni000meoperus 00CMamo4HO 6bICOKA, 6ce Dolbule U
bonvute nap us Pecnyonuxu Mondogwl obpawjaromes k cneyuanucmam yenmpa penpooykyuu. Mrozouucnentvie ucciedo-
BaHUSL NOOMBEPAHCOAIOM U ONPOBEP2AIOM PAZTUYU 8 3aD0NEBAEMOCTIU U CMEPIMHOCTU HEOOHOUEHHBIX Oemell POXHCOeH-
HbIX nocie uckycemeennoz2o oniooomsopenus (IKO) no cpasHenuto ¢ oemvmu, pOOUSUIUMUCS O HOPMATLHOU bepemeH-
Hocmu. Yuumwlgas, umo 60IbuuHCmMEo HedOHOUueHHbIX 0emetl, podcoalomcst 6 Kaunuke UM u P eadcno snams cmpykmy-
Py 3a601€6aeMOCMU U CMEPMHOCMU HEOOHOUEHHBIX OeMell, RPUYUHbL NPEHCOCEPEMEHHBIX POOOS.

Oxono 25 - 50% u3 uucna 6epemennocmel, NOTYUEHHbIX 8 PE3YIbMAMe UCKYCCMBEHHO20 ONI000MBOPEHUSL — MHO-
2onnioounvle. B bonvuuncmee ciyuaes smo onusneyvl. Yacmoma nosgnenus mpotinu cocmasisiem 5% a yuemeephu - me-
nee 1%. He cywecmgyem noguluienno2o pucka 8podcOeHHbIX NOPOKO8 PA36UMUs NOCe UCKYCCMBEHH020 ONI000NE0-
peHus. Yacmoma 803HUKHOBEHUS 8PONHCOEHHBIX NOPOKO8 pazgumus okono 0,2% - 2%. Dmom nokazamens makotii snce,
KaK U npu UCKYCCMBEHHOM Oniooomeoperuu. 110 0anHbiM NOCIeOHUX UCCIe008AHUL, OKA3ANI0Ch, YN0 PUCK HOPOKOS
Pazeumuist Hudce npu UHOYKyuposantou depemennocmu uepes IKO (okono 1%).

MarepuaJsl U MeToAbl. bol1 nposeder pempocnekmusHblil aHanus ucmopuil bonesuu 1381 nedonowenHvix oemetl
uz omoenenuu PTU ¢ meuenue 2010-2012 22. /[na cmamucmuyecko2o aHanusa pe3yivmamos 0vlida UCNolb306aHa NPo-
epamma Statistica 8.0 [StatSoft, Inc. 2007, SUA]. Paznuyua cuumanucs snavyumvimu, eciu P <0,05 (%), p <0,001 (**).
IIposoouncs anaruz ANOVA pasnuunsix pakmopog, 6KIIOUEHHbIX 8 UCCTIE008ANUE.

Bce neoonowennvie oemu dvlau pazoenenvl na 2 epynnol.

Ne [ - nedonowennble demu poousUIUXCs Om HEPeMenHOCIU 8 Pe3YIbmame UCKYCCmMEEeHH020 ONn1000meopeHust, 69
mamepeti u 115 nedonowennvix demeil.

No 2 - nHedoHOweHHble Oemu poousuuxcs om ecmecmeenHol bepemennocmu, 1214 mamepeii u 1266 nedonouten-
HbIX Oemell.

B ocnosy ananusza 6vinu exuouensl ciedyloujue Kpumepuu: aKyuepckuil, 2UHEKOI02UYeCKUTE AHAMHES, OCLOJCHEHUE
bepemenHoCmu U o008, 2eCIAYUOHHBLIL 603PACHL U 8eC NPU PONCOEHUU, COCMOSIHUE PEOEHKA NOCLe PONCOCHUS], MUN U
HPOOOIINCUMENLHOCTb PECRUPATOPHOTL HOOOEPHCKU, HEOHAMATbHAS 3a001€8AeMOCMb U CMEPIMHOCTID.

BouiBoabI. hepemennocms, HAcmynueuids npu UCKYCCMEEHHOM ONLOOOMBOPEHUU, UMEen 8bICOKULL PUCK NPENCOEE-
PEMEHHBIX POO08, a MAaKdIce HEOHAMALHOU 3a60nesaemocmu u cmepmuocmu. Bospacm bepemennvix sicenuyun, cony-
cmeylowas aKyuepckasl, 2UHEKON0SUYECKAss U IKCMPA2EeHEeMAIbHAsL NAMOLO2USL, UCHOTb308AHHbIE 20PMOHATIbHbLE Me-
moobl Jledenuss 6ecnioous YXyoularom npoeHo3 demetl, pOOUSUIUXC OM OepeMeHHOCMUL, NOYYEeHHbIX 8 pe3yibmanme
OKO. Becnnooue npodondicumenbHocmuio 6onee 12 mecayed 00NNCHO eYUmcst paoukaibHo 6€3 MHONCeCMBEeHHbIX OUa-
SHOCMUYECKUX IANAPOCKONULL, U HEHYICHBIX MEeMo008 jleuerusi 6ecnioous, KOmopble RPUBoOsim K 3ameputeli bepemen-
HOCMU, PAHHUM U NO30HUM 8bIKUObIUEM. Basicnvim ghakmopom sensiemcest ungopmuposanie pooumeineti 0 603MONCHbIX
pesynbmamax 6epemennocmu, nacmynuguiei, memooom IKO. [[ns docmudicenusi ROIOICUMENTbHO20 Pe3ybmama He-
00X00uM0 ybedumsv pooumernetl cOerams 66100p 6 NOIb3Y OOHONIOOHOU OepPeMeHHOCMU KOMOpasl, KaK U38eCMHO, UMe-
em MHO20 NpeumMyujecme no CPAGHEHUI0 ¢ MHO2ONL0OHOU bepemennocmblo. Takum obpazom mvl nowyuaem cuacmiu-
8YI0 CEMbIO CO 300P08bIM pebeHKom. MHoeonio0Has bepemenHOCmb 5818emcst OONbULUM PUCKOM NPENCOe8PEMEHHBIX
PO008 U BbICOKOU 3a001€6AEMOCIU U CMEPMHOCMU HEOOHOUEHHBIX Oemell. Dmo s81semcsi npoOIeMOti KOMOopast O0LiC-
Ha Oblmb paspeutlena Ha HayUuoHATbHOM YPOGHE.

Scopul studiului: Aprecierea morbiditatii $i mor- mentale ale dezvoltarii umane. Ea sta la baza sanatatii
talitatii neonatale a copiilor nascuti din sarcina obtinu- generale a populatiei, dezvoltarii si evolutiei prospere
ta prin fertilizare in vitro (FIV) si a factorilor de risc a oricdrei tari. Comportamentul reproductiv este deci-
materni care au provocat nasterea prematura. siv in formarea noilor generatii.

Sarcinile studiului: Istoria fertilizarii in vitro debuteaza inca din anul

1. Aprecierea factorilor de risc materni in sarcinile 1890, cand Walter Heape, profesor si medic al Univer-
obtinute prin fertilizare in vitro (FIV). sitatii din Cambridge, Anglia, a efectuat primul trans-

2. Determinarea morbiditatii i mortalitatii neonata- fer de embrioni la iepure. Aceasta descoperire foarte
le precoce in cazul copiilor néascuti din sarcini asistate. tardiv a fost implementata in medicina umana ulterior,

3. Efectuarea analizei comparative intre lotul pre- desi Walter remarca aceasta posibilitate inca din vea-
maturilor FIV si celor nascuti din sarcini spontane cul precedent. !

Introducere. Sanatatea reproducerii este apreciata La fel ca si avionul, balonul zburator, FIV a fost, in
in plan international ca una din componentele funda- 1932, decrisa intr-un roman stiintific, desi in realitate
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nu exista metoda. Mai mult, descrierea coincide cu
efectuarea moderna a metodei, agsa cum o stim noi toti
in prezent. Romanul - “Brave New World” de Aldous
Huxley.”

in 1965, Robert Edwards impreuni cu Georgeanna
si Howard Jones, de la Spitalul Johns Hopkins, SUA a
incercat fertilizarea ovocitelor umane in vitro. ¥

Prima sarcind FIV (1973) a fost raportatd de ca-
tre echipa de cercetare: Profesori Carl Wood si John
Leeton in Melbourne, Australia. Din pacate, aceasta
sarcind s-a finalizat cu avort spontan. ™

Prima nastere dupa fertilizare in vitro a avut loc n
Oldham, Anglia, la 25 iulie 1978. Aceastd nastere a
fost rezultatul muncii de colaborare a lui Patrick Step-
toe si Robert Edwards. S-a nascut o fetita sandtoasa. [!!

In Republica Moldova (RM), experimentele de
implementare a metodei FIV au inceput in anul 1995
in Sectia de reproducere umana si geneticd medicala
a Institutia medico-sanitard publica Institutul Mamei
si Copilului (IMSP IMsiC), dupa ce a fost procurat
aparatajul necesar. La inceput prelevarea oocitelor se
efectua prin laparoscopie, ceea ce nu permitea folo-
sirea pe larg a metodei. Prima sarcind obtinutd prin
metoda FIV s-a inregistrat la finele anului 2005 si s-a
soldat cu sarcina ectopica. Sarcina ulterioarda a fost
obtinutd la o femeie de 36 de ani din suburbia Chisi-
naului, care timp de 10 ani nu a avut copii. Evolutia
sarcinii a fost fard particularititi deosebite si femeia,
in decembrie 2006, a nascut un baiat cu greutatea de
3500 g, perfect sanitos.™ in prezent au fost efectuate
peste 2500 de fertilizari in vitro, in urma carora s-au
nascut aproximativ 1000 copii in Republica Moldova.
Fiecare a doua FIV se soldeaza cu nasterea unuia sau
mai multor copii.[®

Actualmente aproximativ 10-15% cupluri din
Europa suferd de infertilitate. Insa in ultimii ani se
constatd o tendinta constantd de crestere a numarului
cuplurilor ce se confrunta cu dificultati in conceperea
unui copil. In mare masura acest fenomen se datoreaza
planificarii tardive a unui copil. Republica Moldova
se incadreaza pe deplin in trendul european: la inceput
studii, afirmare profesionala, apoi familia si nasterea
unui copil. Tot mai multe cupluri isi planifica nasterea
primului copil dupa 30 ani, cdnd probabilitatea de a
obtine o sarcind descreste. Ceasul biologic bate Tnsa
si, Tn momentul 1n care decid sd conceapa, au surpriza
sa vada ca nu reusesc.

Pentru femei, factorii generali care afecteaza capa-
citatea de a obtine o sarcind sunt: varsta peste 35 de
ani, endometrioza, disfunctia hormonala, avortul, bo-
lile cu transmitere sexuala, bolile cronice, tesutul adi-
pos in exces sau foarte redus, factori de mediu (con-
sumul de alcool, fumatul sau expunerea la substante
toxice sau periculoase la locul de munca).

Pentru barbati, factorii de risc pentru infertilitate
includ: antecedente de prostatitd, infectii genitale sau
boli cu transmitere sexuala, oreionul dupa varsta pu-
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bertatii, expunere la pericole sau nocivitati la locul de
munca, fumul de tigard, consumul exagerat de alcool
s.a.

Varsta optimd pentru conceperea primului copil
este de 20-25 ani. Pe masura ce trec anii, scade rezer-
va ovariand (numarul de ovule cu care fiecare femeie
se naste). In mod normal, aceasta scadere are dupi 35
de ani, cand se diminueaza si calitatea ovulelor. La 35
de ani, doar 50% din ovulele unei femei mai sunt ca-
pabile sa dea embrioni de calitate. La 40 de ani, 80%
din ele sunt afectate, de unde si scaderea ratei de con-
cepere odata cu Tnaintarea In varsta.

Fertilizarea in vitro este indicata, in general, cu-
plurilor care nu pot concepe un copil dupa cel putin
un an de relatii sexuale fara protejare contraceptiva si
prezinta una sau mai multe din urméatoarele probleme:

1. Trompele uterine lipsesc sau sunt impermeabile;

2. Proces aderential pronuntat in bazinul mic;

3. Disfunctie hormonala (polichistozd ovariana,
anovulatie) in lipsa tratamentului hormonal sau chi-
rurgical;

4. Endometrioza;

5. Varsta femeii peste 35 ani;

6. Infertilitate masculind (cantitate mica de sper-
matozoizi sau motilitate scazuta).

Cercetarile efectuate In mai multe centre perina-
tologice mondiale au demonstrat cd copiii conceputi
prin metoda FIV nu se deosebesc de semeni prin dez-
voltarea fizica si intelectuald. Riscul de aparitie a unei
anomalii congenitale In populatia generala este de cir-
ca 3 % din nasteri pentru defecte majore si 6%, daca
sunt incluse defectele minore. In prezent, existd date
suficiente care aratd ca acest risc nu creste in cazul
copiilor conceputi prin FIV. Mai mult, studiile arata
ca acesti copii obtin rezultate profesionale cel putin
similare si nu au modificari de comportament. Totusi,
trebuie luat in considerare faptul ca riscul de a conce-
pe un copil cu malformatii congenitale, ca de exemplu
sindromul Down, e crescut la femeile peste 35 de ani
ca si in cazul fertilizarii naturale. [

Singurul factor important predicitiv al sarcinii, atét
a celei concepute natural cat si a celei asistate medi-
cal, pe termen lung, este numarul de feti. Riscul nagte-
rii premature creste disproportional cu numarul de feti
in sarcind. Sarcinile monozigotice au cele mai mici
riscuri atat de nastere prematura, cat si de malformatii
congenitale, indiferent dacd este vorba de o conceptie
naturala sau asistata.!®

Din sarcinile multiple, cele monocoriale au cel mai
inalt risc de nastere prematurd. FIV creste incidenta
sarcinilor multiple, dar nu si a celor monocoriale. In-
cidenta sarcinilor multiple monocoriale este mica ori-
cum, indiferent de modul de conceptie.®)

La inceput poate parea ideal pentru un cuplu cu
infertilitate de a avea dupleti, tripleti. Dar, acest bonus
implicad riscuri enorme asociate cu cheltuieli supli-
mentare. Astfel, sarcinile multiple, prezinta risc cres-



cut de nastere prematura gi/sau prin operatie cezaria-
na. Fiecare al doilea prematur, indiferent de termenul
de gestatie (TG), necesita ingrijiri in sectia Reanimare
si Terapie Intensivd Nou-Nascuti (RTInn), ceea ce
iaragi implica cheltuieli suplimentare. Riscul nasterii
premature creste exponential odatd cu numarul fetilor
din sarcind. Un c uplu din 10 sau din 7 apeleazd la
fertilizarea in vitro, iar fiecare a 4-a sarcind asistata
este multipla.

Asociatia Mondiald de Embriologie, In urma stu-
diilor multiple a implementat politica privind tendita
transferul unui singur embrion in sarcina asistatd in
defavoarea transferului de multipli embrioni. Tot ea
a demonstrat ca transferul unui singur embrion este
asociat cu nasterea la un termen de gestatie mediu de
36,0 £ 0,9 s.g, comparativ cu 29,0+0,8s.g. - 31,0+0,9
s.g. in cazul dupletilor, si mai putin de 29 s.g. in cazul
tripletilor.’”? Doud sarcini asistate consecutive cu un
singur fat au rezultate perinatale mai bune comparativ
cu o sarcind asistatd multipla finalizatd cu o nastere
prematura, afirmatie valabild si in cazul cheltuielilor
financiare.!'

Aproximativ 60% din gemeni si aproximativ 90%
din tripleti se nasc prematur, pana la 35 saptaméani de
gestatie. Cercetdrile actuale aratd ca 11% din dupleti
si 36% din tripleti se nasc pana la 32 s.g. Sarcinile cu
4 feti se termind in medie pana la 29 s.g. Cheltuielile
pentru ingrijirea si tratamentul prematurilor sunt enor-
me, aproximativ 2 bilioane anual in SUA.Totusi nici
factorul financiar nu este determinant, ci cel deontolo-
gic, rata sechelelor invalidizante ale prematurilor ra-
mane inalta, in special in grupul prematurilor extrem
de mici.l'%

Un element important este si nivelul de dezvolta-
re al tarii, deoarece femeia moderna isi programeaza
sarcina, doar ca la un moment mai tardiv, cand apar si
complicatiile de varsta legate de sarcina. Accesul la
metodele asistate de inducere a sarcinii depinde direct
de bugetul fiecarei familii, deci in tarile cu nivel so-
cioeconomic scazut — accesul la sarcinile asistate este
limitat, poate nu atat calitativ, cat cantitativ, mai putine
femei vor fi capabile financiar sa-si asigure astfel de
interventii. Acesta este motivul pentru care cele mai
multe cupluri opteaza pentru FIV cu transferarea mai
multor (2-5) zigoti, dar nu doar a unui singur embrion.

Aceasta optiune, dupa cum am mentionat mai sus,
este cea mai periculoasd si medicii implicati 1n sarci-
na asistatd sunt obligati sd informeze parintii despre
riscurile unei sarcini multiple, in special ale celei asis-
tate pentru a evita ulterioarele neplaceri, atat de ordin
moral, cat si de ordin financiar. La nivel mondial, in-
cidenta sarcinilor multiple variaza. In tarile unde FIV
este strategie nationald fiind prevazuta in pachetul de
asigurare medicald, numarul nasterilor multiple este
mai mare.!"!8]

in Marea Britanie strategia nationala legata de FIV
prevede micsorarea numarului de sarcini asistate mul-
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tiple pana la 10%. Aceasta politica este explicatd prin
cheltuielile enorme legate de ingrijirea si tratamentul
prematurilor. In Suedia , in anii 1990, s-a obtinut di-
minuarea incidentei mortalitdtii prematurilor nascuti
din sarcini obtinute prin FIV cu 70% doar prin imple-
mentarea strategiei de transfer a unui singur embrion
in sarcinile asistate.!'"]

Incidenta sarcinilor multiple este mai nalta in con-
ceperea asistatd medical comparativ cu cea naturala.
Riscul de nastere prematurd in sarcinile asistate cu
duplex este cu 23% mai inalt comparativ cu geme-
nii conceputi natural.®1% Riscul nasterii premature in
sarcina monozigotica asistatd este de 2 ori mai inalt
comparativ cu cea conceputd natural.l''! Decesul unu-
ia din feti in sarcina multipla creste riscul de nastere
prematura.l'>!4

Desi sarcina multipla este asociatd cu nasterea pre-
matura §i respectiv cu greutate mica la nastere, inci-
denta retardului in dezvoltarea intrauterind (RDIU) in
sarcinile monozigotice asistate este mai inaltd com-
parativ cu copiii ndscuti din sarcinile monozigotice
concepute natural, (RR 1.6 95 % , CI 1.29-1.98 - pre-
maturii cu masa la nastere < 2500 g (GM); RR 2,65,
95 % CI 1.83-3.84 - prematurii cu masa la nastere <
1500 g (GFM); RR 3,02, 95% CI 0.12 - prematurii cu
masa la nagtere < 1000 g (GEM)).['™)

Mai mult decét atat, aceeasi proprietate se mentine
si la compararea copiilor nascuti din sarcinile multiple
asistate si din cele concepute natural, (GM - RR 1,14
, 95% CI 1.06-1.22 , GFM - RR 1.28 , 95 % CI 0.73-
2.24 i GEM - RR 0,88 , 95 % C1 0.04 - 19.40 ). '8

Desi nasterea prematurd este principala sursa de
GM 1n sarcinile cu un fat, aproximativ 40% -60% din
copiii nascuti din sarcinile asistate sunt cu RDIU.5"!

Incidenta RDIU la fat este direct proportionala
cu numarul fetilor in sarcind, iar sarcina cu un singur
fat asigurd un deficit mai mic sau absenta retentiei in
cresterea in greutate.?'">) Nu doar numarul embrioni-
lor transferati influenteaza greutatea la nastere, dar si
tratamentele hormonale, patologiile somatice mater-
ne, nefiind legate de sarcina.['”)

Aproximativ 3% - 5% din copiii nascuti din sarcini
asistate prezintd anomalii congenitale majore, ceea ce
reprezintd un risc cu 30% - 40% mai inalt comparativ
cu copiii ndscuti din sarcini concepute natural.!'>-]

Este un subiect controversat deoarece multiple
studii demonstreaza ca nu exista nici o diferenta sta-
tistic semnificativa in incidenta anomaliilor congeni-
tale majore sau minore intre nou-nascuti, indiferent de
modul lor de concepere.

Incidenta anomaliilor congenitale in sarcinile mul-
tiple este mai naltd comparativ cu sarcinile monofe-
tale, raport pastrat si in compararea sarcinilor multiple
si monofetale asistate."!

Incidenta anomaliilor congenitale este influentata
si de durata infertilitatii in cuplu, inclusiv de numarul
tratamentelor pentru infertilitate care au fost adminis-



trate mamei. Infertilitatea cu duratd mai inaltd de 12
luni este asociata cu un risc crescut de dezvoltare a
anomaliilor congenitale la fat, ( risc relativ[ RR ] 1,20
, 95 % CI 1.07-1.35 ) desi aceastd tendintd nu a fost
observatd in cuplurile ce au urmat tratament pentru in-
fertilitate ( RR 1.39, 95 % CI 1.23-1.57 ).27

Principalele anomalii congenitale intdlnite sunt
cele ale sistemului gastrointestinal si cele cardiace.
Desi riscul de dezvoltare a anomaliilor congenitale
la copiii din sarcini concepute prin FIV este cu 30-
40% mai inalt comparativ cu copiii conceputi natural,
totusi incidenta sumara finald este micd, aproximativ
egala ca valoare cu cea a copiilor conceputi natural,
deoarece insesi anomaliile congenitale majore sunt
un fenomen rar intalnit.**>"! Transmiterea verticala a
anomaliilor cromozomiale, genice este mai inaltd in
sarcinile asistate, 0,16%, mecanismul fiind inca in-
Cert.[28-29]

Mortalitatea perinatald a copiilor nascuti din sar-
cini obtinute prin FIV este un subiect delicat deoarece
este calculatd/interpretatd de diferite studii dupa cri-
terii diferite (ex. metoda conceptiei, masa la nastere,
s.a.). Un rezultat global cumulativ este ca riscul de
deces perinatal in sarcinile asistate monofetale este cu
pana la 70% mai Inalt comparativ cu cel al sarcinilor
concepute natural.?®!

Un studiu recent prospectiv pe 20166 sarcini mo-
nofetale, concepute atdt natural cat si asistat, a deter-
minat cd femeile cu durata infertilitatii mai mult de 12
luni au avut un risc de 4 ori mai inalt de nastere a unui
copil mort comparativ cu femeile fertile sau care au
urmat tratament al infertilitatii dar au conceput sarcina
natural. Acest studiu vine in contrazicerea altui studiu
pe un lot de femei cu aceleasi criterii de includere ca si
cele din studiul precedent, care a demonstrat ca riscul
de a nagte un copil mort este de 2-3 ori mai inalt in
sarcinile asistate comparativ cu cele concepute natu-
ral, indiferent de prezenta sau absenta infertilitatii, fie
ea tratatd sau nu.B'*

Mortalitatea perinatald in sacinile multiple, cum
am mentionat anterior, este direct relationata cu nu-
marul corioanelor. Incidenta sarcinilor multiple mo-
nocorionice in FIV este sub 1% fiind semnificativ mai
mica comparativ cu cea din sarcinile concepute natu-
ral. Astfel, riscul de deces perinatal, In diferite tari, s-a
diminuat de la 16% la 42% printre gemeni, anume pe
contul gemenilor bicorionici.B

Dezvoltarea neurosomaticd normald, fiziologica
a copiilor nascuti din sarcinile asistate este cel mai
important aspect. Complicatiile prematuritatii sunt
valabile si in cazul copiilor nascuti inainte de termen
din sarcinile asistate. In general, incidenta sechelelor
neurologice ale complicatiilor prematuritatii nu difera
de incidenta in cazul prematurilor nascuti din sarcini
concepute natural, pe fiecare grad de prematuritate
respectiv.?**! Doar un studiu a demonstrat incidenta
mai mare a paraliziilor cerebrale 1n cazul copiilor nas-
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cuti din sarcini asistate comparativ cu cei nascuti din
sarcini concepute natural.’¥ Tot acest studiu demon-
streaza ca la varsta de 12 ani nu este nici o diferenta in
dezvoltarea neurosenzoriald Intre supravietuitori.

Conform teoriei lui Barker, statutul somatic matern
prenatal influenteaza rezultatele perinatale, atat pe ter-
men lung, cat si pe termen scurt. Astfel, starea de sub-
nutritie maternd, maladiile cardiovasculare, anemia,
hipertensiunea esentiald, diabetul zaharat la mama pot
provoca nasterea prematura asociatd sau nu cu RDIU si
induce dereglari endocrine si vasculare la fat.*!

Ceelen si colab. in studiul lor au observat ca indi-
cele tesutului adipos la copiii nascuti din sarcini con-
cepute prin FIV este mai mare comparativ cu ceilalti
copii. Acest fenomen este valabil pentru toti copiii
nascuti la 34-41 s.g..*

Cresterea varstei femeii la care survine prima sar-
cind este tendinta ultimului secol. Varsta > 35 ani a
femeii care devine pentru prima datd gravida este un
factor de risc pentru toate sarcinile si complicatiile pe-
rinatale. Infertilitatea, atat primara, cat si secundara,
este un diagnostic stabilit de obicei dupa o perioada de
tentative de concepere a sarcinii. Frecvent, dupa stabi-
lirea diagnosticului urmeaza cure lungi de diagnostic
si tratament, sau planificarea unui copil survine abia
dupa stabilitatea economica. Oricare din aceste 2 op-
tiuni rezulta in varstd “Inaintatd a femeii primipare”.
Acest factor, aproape majoritar in cazul FIV, creste
riscul de nasteri prin operatie cezariana si este asociat
frecvent cu comorbidititi materne, asa ca preeclam-
psia, hemoragia in nastere, diabetul gestational.[*>43]

Astfel de gravide au risc inalt de nastere prematu-
rd cu un rezultat perinatal incert, deseori nefavorabil.
In virtutea varstei lor, aceste femei deseori suferd si
de alte comorbiditati, care complica evolutia sarcinii
actuale.[*1:44]

Despre toate aceste riscuri femeile ar trebui infor-
mate si consiliate, prenatal i in timpul sarcinii, spre
evitarea dezamagirilor ulterioare, deoarece aceste gra-
vide, 1n lipsa unei informari adecvate, cred 1n rezultate
echivalente cu cele ale unei sarcini concepute natural
la o varsta de 20-25 ani. Important de mentionat este
ca informarea trebuie sa fie efectuatd de catre intreaga
echipa de medici, deoarece argumentele aduse in pre-
sa deseori nu interpreteaza corect notiunile si statisti-
cile medicale.!>4")

Materiale si metode. A fost efectuata analiza re-
trospectiva a fiselor de observatie clinica a 1381 pre-
maturi internati 1n sectia RTInn pe parcursul perioadei
2010 —2012. Pentru analiza statistica a rezultatelor s-a
utilizat programul Statistica 8.0 [StatSoft, Inc. 2007,
SUA]. Diferentele erau considerate semnificative
dacd P<0,05 (*), P<0,001 (**). S-a efectuat analiza
variatelor ANOVA dupa factorii inclusi in studiu.

Toti prematurii au fost divizati in 2 loturi.

Lotul 1- prematurii ndscuti din sarcini concepute
prin FIV, 69 mame si 115 prematuri.



Lotul 2 - prematurii nascuti din sarcini spontane,
1214 mame §i 1266 prematuri.

Loturile au fost analizate si comparate conform ur-
matoarelor criterii: anamneza obstetricald complicata
a sarcinii §i nasterii, termenul de gestatie i masa la
nastere, morbiditatea si mortalitatea neonatala, tipul si
durata suportului respirator.

Rezultate. Sarcina multipla sau sarcina monofeta-
13, o dilema pentru parinti si o alegere spre consilierea
si informare corectd a medicilor. Dupa cum am mai
mentionat anterior, sarcina FIV monofetala are o rata

Lotul 1 5360

Sarcini multiple

mai mica de nagtere prematura si deci o incidetd mai
micd a complicatiilor prematuritatii. In urma analizei
loturilor 1 si 2, s-a observat ca rata sarcinilor multiple
in lotul 1 este de aproximativ 10 ori mai inaltd com-
parativ cu lotul 2 - 53,6% vs. 5,5% (Figura 1). Acest
fenomen este explicat prin transferul a minim doi em-
brioni in sarcinile concepute prin FIV studiate. Mai
multe tari europene au adoptat in politica nationald
strategii de micsorare a numarului de sarcini multi-
ple FIV pentru a diminua mortalitatea si morbiditatea
neonatald, atat pe termen lung, cat si pe termen scurt.

M Sarcini..

Lotul 2 Sarcini multiple

P N

5,50%

94,50%

Figura I Distributia sarcinilor in functie de numarul fetilor

Tabelul 1
Distributia sarcinilor in functie de numaérul fetilor
Sarcini % (N) 100% (69) |100% (1214)
Sarcini multiple | 53,6% (37) |5,7% (69) 0,001
Duplex 52,2% (36) |5,4% (66) 0,001
Triplex 0% 0,3% (3) *
Cvintupleti 1,4% (1) 0% *
Sarcini monofetale |46,4% (32) |94,5% (1148) [ 0,001

NB * 1n aceste grupe nu a existat nici o sarcina specfica
lotului

Marea majoritate a sarcinilor multiple sunt dupleti.
Din tabelul 1 se observa ca rata sarcinilor gemelare in
lotul 1 atinge 52,2% din numarul total de sarcini ale
acestui lot, ceea ce este de 9,7 ori mai frecvent compa-

60% - H [ otul

40% -

0% -4

22-27

28-29

Virsta gestationali

|

30-31

rativ cu sarcinile spontane. Deoarece in lotul 1 nu au
existat tripleti, iar in lotul 2 nu au existat cvintupleti
— analiza statistica nu s-a efectuat.

Dupa cum se vede din figura 2, cei mai multi pre-
maturi din sarcini obtinute prin FIV ce au necesitat
internare in RTInn s-au nascut la 35-36 s.g.- 42,5%
sila32-34s.g. -32,2%, iar 1n lotul 2 doar 12,4% si
respectiv 35,2% din copii nascuti la acelasi termen de
gestatie in IMSP IMsiC au necesitat ingrijiri neonatale
specializate. Acest lucru este explicat prin rata mare
de sarcini multiple din lotul 1. Rezulta ca acesti copii
sunt supusi unui numdr mai mare de riscuri pentru a
realiza patologii neonatale, compartiv cu prematurii
din lotul doi, unde majoritatea sarcinilor erau mono-
fetale (Figura 1).

M otul 2

32-34

Figura 2. Distributia loturilor conform varstei gestationale la nastere
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Tabelul 2
Distributia loturilor in functie de varstei gestationala
la nastere
TG (saptamani Lotul 1 - Lotul 2 -
gestationale) 115N (%) 1266 N (%)

22 -27 8 (7%) 153 (12,1%)
28-29 11 (9,7%) 198 (15,6%)
30 -31 10 (8,8%) 313 (24,7%)
32-34 37 (32,2%) 1445 (35,2%)
35-36 49 (42,5%) | 157 (12,4%)

Rata prematurilor mici si extrem de mici este mai
inalta n lotul 2 comparativ cu lotul 1,27,7% vs. 16,4%.
Aceasta diferenta este explicatd cu gradul mai Tnalt de

Mz=1500

W 500 -999
M1C00 - 1499

asistenta perinatald pe care o primesc gravidele cu sar-
cini concepute prin FIV. In studiul nostru nu a existat
nici o gravida cu sarcina prin FIV ca sa se interneze
direct la nastere sau sa fie neexaminata, in schimb in
lotul 2 au existat astfel de gravide. De obicei, gravi-
delor cu FIV li se administreazd volumul complet de
asistenta perinatala planificatd. Uneori ele primesc 2
cure complete cu dexametazone, majoritatea din ele
se interneaza in perioade acceptabile pentru tocoliza,
profilaxia detresei respiratorii. In lotul 2 ponderea gra-
videlor cu volum incomplet de investigatii prenatale,
lipsa curei complete de dexametazon,tocoliza a fost
mai mare.

Incidenta complicatiilor prematuritatii este invers
proportionald cu termenul de gestatie la nagtere.

Figura 3. Distributia loturilor in functie de masa la nastere a prematurilor

Tabelul 3
Distributia loturilor in functie
de masa la nastere a copiilor

Masa la nastere (g) |Lotul 1 — Lotul 2 —
115, N (%) 1266, N (%)
500 - 999 8 (7%) 140 (11,1%)
1000 - 1499 31 (27%) 211 (16,7%)
>1500 76 (64,7%) 915 (72,2%)

Dupd cum se observa din tabelul 3, rata prematu-
rilor cu masa mica la nastere este mai inalta in lotul
2 (11,1% vs. 7%), ca urmare a ratei mai Inalte a sar-
cinilor cu TG 22-27 saptamani in acelasi lot. Prema-
turii cu masa mica la nastere au o ratd mai inaltd in
lotul 1 de studiu (27%) comparativ cu lotul 2 (16,7%).
Acest lucru se explica prin rata mai mare in lotul FIV
a sarcinilor multiple, deci cu o ratd mai mare a RDIU.
Geneza gemenilor mici pentru varsta gestationala mai
frecvent intalnitd In sarcinile multiple obtinute prin
FIV comparativ cu sarcinle multiple concepute natu-
ral este administrarea repetata a curei cu corticostero-
izi, deoarece fiecare a 2-a gravida din cele studiate 1n
lotul 1 are minim o reiternare in clinica IMSP IMsiC.

Efectudnd analiza datelor privind anamneza atat
obstetricala si ginecologica, cat si cea somatica com-
plicata in cazul gravidelor a caror prematuri au fost
internati in clinica IM §iC am obtinut urmatoarele re-
zultate, descrise in tabelul 4.
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Virsta gestationald medie la care a fost conceputa
sarcina actuald este mai inaltd in grupul sarcinilor ob-
tinute prin FIV 36,2 ani vs. 24 ani in grupul sarcinilor
concepute spontan, p<0,001.

Infertilitatea, primara sau secundard, maladie ce
necesita tratament, deseori repetat si care implica te-
rapii hormonale de durata, are o incidentd 1naltd in
randul populatiei Republicii Moldova. in lotul 1,21
gravide (30,4% ) sufereau de infertilitate primard, iar
48 (69,6%) au mai avut sarcini in anamneza.

Durata infertilitatii este direct corelatd cu numarul
interventiilor medicamentoase si chirurgicale (obste-
tricale) in anamneza gravidelor cu infertilitate secun-
dard, in studiul nostru 28 gravide (40,6%) din lotul
1 aveau durata sterilitatii mai mare de 10 ani, iar 31
femei (44,9%) cu durata mai mare de 5 ani.

Majoritatea gravidelor (85,5%) au 1n anamneza
minim cate o interventie chirurgicald pe abdomen, fie
ea obstetricala, asa ca tubectomia, laparoscopia de di-
agnostic, fie din alte motive, asa ca colecistectomia,
apendectomia.

Un alt factor de risc din anamneza obtetricala stu-
diatd a fost numarul avorturilor spontane si medicale.
In lotul 1 - 20 femei (29%) prezentau in anamnezi
minim 2 avorturi spontane, iar 7 (10,1 %) din ele au
avut minim 2 avorturi medicale. Practic fiecare a doua
gravidd din lotul sarcinilor FIV aveau in anamneza
cate un avort medical. Aproximativ 1 din 5 gravide ale



lotului 1avea in anamneza o sarcina oprita in evolutie
(18,8%). Cauza cea mai frecventd a interventiilor ob-
stetricale chirurgicale a fost sarcina ectopica, in lotul

gravidelor cu sarcini concepute prin FIV, in 33,3% (23
femei) in anamneza a existat minim o sarcind ectopi-
ca. (Tabelul 4)

Tabelul 4
Factorii de risc ai sarcinii si nasterii din anamneza mamei
Criteriu studiat Lotul 1 (N 69) Lotul 2 (N 1214) |p
Virsta maternd (ani) 36,2 (21-44) 24 (16 - 45) 0,001
Numarul sarcinii 2,16 (1-6) 2 (1-12) 0,001
Numarul nasterii 1,26 (1-6) 1,8 (1-12) 0,001
Infertilitate primara 30,4% (21) * *
Durata sterilitatii mai mare de 10 ani 40,6% (28) * *
Durata sterilitatii 5 -10 ani 44,9% (31) * *
Durata sterilitatii mai putin de 5 ani 14,5% (10) * *
Avorturi spontane, minim 2 29% (20) * *
Avorturi medicale, minim 2 10,1% (7) * *
Avort medical 43,5% (30) * *
Sarcina extrauterind 33,3% (23) * *
Sarcind opritd in evolutie 18,8% (13) * *
Internare repetata, minim de 2 ori — iminentd de avort spontan 24,6% (17) * *
Internare repetatd, minim de 2 ori — iminentd de nastere prematurd | 40,5% (28) * *
Mortalitate perinatala 8,7% (6) * *
Internare de urgenta 73,9% (51) * *
RPPA 58,3% (40) 25% (303) 0,001
PA mai mare de 18 ore 8,7%( 6) * *
13% severa(9)
Preeclampsie 27,5% (19) 9% (109) 0,05
Anemie 34,8% (24) 30% (364) 0,2
Obezitate 53,6% (37) 10,3% (125) 0,001
Interventii chirurgicale pe abdomen in anamneza 85,5% (59) 5% (61) 0,001
Pielonefrita 20% (14) 17% (206) 0,12
Corioamnionita 12,2% ( 8) * *
Oligoamnios 2,9% (2) * *
Polihidramnios 2,9% (2) * *
Terapie antibacteriand, minim o curd antenatal 37,4% (26) * *
Tocoliza 32,2% (22) * *
Insuficienta fetoplacentara 21,7% (15) * *
47,7%/52,3%
Biietei/Fetite 54%/46% (62/53) |(579/635) 0,2
Nagsterea prin operatie cezariana 82,6% (57) 27% (328) 0,001
Neexaminata 0% 2,2% (27) *
Cura completa cu corticosteroizi 87% (60) 76,5% (929) 0,005
Termenul de gestatie mediu la nastere 33,7 sg (28-41) 35,9 sg (22-41) 0,001
Greutatea medie la nastere a prematurilor 1625 (580-3970) | 2065 (521 —4456) | 0,05
Sarcini multiple 53,6% (37) 5,7% (69) 0,001
Duplex 52,2% (36) 5,4% (66) 0,001
Triplex 0% 0,3% (3) *
Cvintuplex 1,4% (1) 0% *
Monofetale concepute prin FIV 46,4% (32) 94,5% (1148) 0,001

NB * - lipsa datelor, saptimani gestationale (s.g.)

Procedeul FIV este, pentru tara nostra, inca o in-
terventie extrem de costisitoare. Aceste gravide au
un volum exagerat de investigatii §i examinari. Ana-
lizand cauza internarilor repetate in clinica IMsiC a
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acestor gravide, am constatat cad 17 (24,6%) gravide
s-au internat minim de 2 ori pe parcursul sarcinii cu
iminenta avortului spontan, iar 40,5% (28 femei) pen-
tru risc de nagtere prematura.



Reinternarea se soldeaza frecvent cu terapii an-
tibacteriene repetate si diverse ca schema, astfel 26
gravide (37,4%) ale lotului 1 au primit minim o cura
de antibiotice. Mentionam ca datele studiate sunt ve-
ridice conform figelor de observatie clinicd materne,
nu putem sti cu exactitate cate terapii antibacteriene
au urmat realmente aceste gravide, la domiciliu, fiind
frecvent tratate in mod particular.

Majoritatea (73,9%) gravidelor cu sarcini FIV se
interneaza la nagtere in mod urgent, cauza principa-
12 fiind ruperea precoce a pungii amniotice (58,3%).
Din fericire, doar 8,7% ( 6 gravide) femei din lotul
1 au fost cu PA mai mare de 18 ore. Tocoliza s-a
efectuat la fiecare a 3-a gravida a lotului 1, iar pro-
filaxia detresei respiratorii in 87% cazuri (inclusiv
la TG 35-36 sdptamani). Modul de nastere preferat,
fiind probabil legat de anamneza maternd complica-
td, este operatia cezariana, 82,6% lotul 1 vs. 27% lot
2, p<0,001.

Comorbiditatile materne influenteaza direct rezul-
tatele perinatale. Probabil terapiile multiple hormo-
nale ale infertilitatii duc la cresterea semnificativa a
ponderii obezitatii care prevala in lotul 1 comparativ
cu lotul 2 - 53,6% vs. 10,3%, p< 0,001. Alte comor-
biditati materne ce complica sarcina FIV sunt anemia
(24 femei — 34,8%), urmata de preeclampsie, care s-a
depistat la fiecare a 4-a femeie a lotului 1.

Infectia urogenitala materna atat in lotul 1, cat si
in lotul 2 nu a diferit semnificativ (20% vs. 17%).
Corioamnionita descrisd clinic si/sau reconfirmata
histologic postnatal a fost depistatd la 12,2% gravi-
de. Oligoamnios si polihidramnios s-a intalnit la 5,8%
gravide. (Tabelul 4)

Insuficienta circulatorie de divers grad pe arterele
uterine si ombilicale, si 1n special prezenta fluxurilor
critice pe arterele ombilicale, aprecierea fluxurilor
velocimetrice pe artera cerebrala medie reprezintd un
factor predictor important in prognosticul copiilor ce
se vor nagte. Prezenta insuficientei circulatorii de gra-
dul III este asociata cu o rata inaltd a deceselor neona-
tale precoce, iar insuficienta circulatorie de gradele 11
si III au o ratd inalta de dezvoltare a detresei respira-
torii (SDR), enterocolitei ulceronecrotizante (EUN) la
fat. In lotul gravidelor cu sarcini asistate 21,7% (15)
gravide au fost diagnosticate cu diferite grade de insu-
ficienta circulatorie minim la un fat.

A fost efectuatd metaanalizd a 15 studii despre
riscurile obstetricale si neonatale in sarcinile mono-
fetale obtinute prin FIV si cele concepute spontan.
Rezultatele demonstreaza ca sarcina obtinutd prin
FIV, chiar si cu un singur fat, este una cu risc inalt,
atat obstetrical, cat si neonatal, comparativ cu sarci-
nile cu un fat concepute spontan. Semnificativ mai
mari au fost mortalitatea perinatald ( odds ratio [ OR
12,2 ;95 % interval de incredere [ CI1 ] 1.6, 3.0), rata
nasterilor premature ( OR 2,0 ; 95 % CI 1,7, 2,2),
greutatea micd la nastere (OR 1,8 ;95 % CI 1,4,2,2
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), greutatea foarte mica la nastere ( OR 2,7 ; 95 % CI
2.3,3.1),RDIU(OR 1,6 ;95% CI 1.3,2.0). O mai
mare incidentd a preeclampsiei, diabetului gestatio-
nal, placentei praevia, RPPA a fost diagnosticata la
gravidele cu sarcini obtinute prin FIV. Sarcina prin
FIV necesitd o monitorizare mai minutioasd, iar pa-
rintii trebuie informati despre aceste riscuri, si des-
pre complicatiile ce pot surveni in urma sarcinilor
multiple sau a reducerii numarului de feti.[>)!

In examinarea genului copiilor niscuti nu a fost de-
pistata nici o diferenta statistic semnificativa. Un stu-
diu comparativ al rezultatelor perinatale ale copiilor
din sarcinile obtinute prin FIV si ale celor conceputi
spontan a fost efectuat pe parcursul anilor 1997-2004.
Rezultatele acestui studiu sunt: termenul de gestatie
mediu la care a avut loc nasterea - 37,8 saptamani la
sarcinile concepute prin FIV vs. 38,8 saptimani la sar-
cinile concepute spontan. Genul feminin s-a intalnit
mai frecvent in sarcinile concepute prin FIV mono-
fetale. Greutatea medie a copiilor nascuti din sarci-
nile monofetale prin FIV este 2,962 g, din sarcinile
obtinute prin FIV duplex - 2,100 g, din sarcinile ob-
tinute prin FIV triplex - 1,532 g. Incidenta nasterilor
premature este mai naltd in sarcinile multiple, cu o
predominare in cele FIVmultiple, dar care era statistic
nesemnificativa.B!

Sarcina obtinutd prin FIV, costisitoare si extrem
de doritd, importanta si asteptata, probabil asa poate fi
explicata asistenta prenatald mai meticuloasd a aces-
tor gravide. in unele studii internationale incidenta
gravidelor neexaminate cu sarcind conceputa prin FIV
atinge 3%. Spre fericirea noastra, aceasta incidenta in
Repblica Moldova este 0%. (Tabelul 4)

Medline si EMBASE au efectuat o metaanaliza a
studiilor comparative intre rezultatele perinatale ale
sarcinilor gemelare concepute spontan si prin FIV. In-
cidenta gemenilor este mai inalta in sarcinile obtinute
prin FIV comparativ cu cele concepute spontan. Inci-
denta nagterilor premature este mai 1naltd in sarcinile
obtinute prin FIV (OR 1,57, 95 % CI , 1.01-2.44 ),
a nasterii premature la TG 32-26 saptdmani in sarci-
nile multiple prin FIV este mai inaltd comparativ cu
sarcinile concepute spontan (OR , 1.48 , 95 % CI ,
1.05-2.10).5%

Rata sarcinilor multiple obtinute prin FIV si in
studiul nostru este mai inaltd comparativ cu sarcini-
le concepute spontan, astfel 53,6% vs. 5,7% - sarcini
multiple, p<0,001, din ele 52,5% vs. 5,4% - dupleti,
p<0,001. Sarcini monofetale in lotul 1 au fost de 2 ori
mai putine comparativ cu lotul 1, 46,4% vs. 94,5%,
p<0,001. (Tabelul 4)

Scorul Apgar mediu la primul minut de viata
este de 5,2 puncte, iar la minutul 5 de 6,4 punc-
te. Alt criteriu obiectiv al starii copilului la nastere
este aprecierea echilibrului acidobazic din cordonul
ombilical.



Distributia loturilor in functie de interventiile si starea copilului la nastere

Tabelul 5

Lotul 1 (N abs. 115) copii, |Lotul2- (N abs.) 1266 |valoare p
Criteriu % (N) copii, % (N)
Scor Apgar mediu la 1 minut 5,2 (0-8) 7,5 (0-10) *
Scor Apgar mediu la 5 minute 6,4 (2-9) 8,6 (1-10) *
Necesitatea in resuscitare, pasul A 69,6% (80) 59,5% (754) *
Necesitatea in resuscitare, pasii A+B 24.3% (28) 31,8% (402) *
Necesitatea in resuscitare, pasii A+B+C - /+D | 6,1% ( 7) 8,7% (110) *
Sala de nastere, pH 7,25 - 7,45 86,2% (99) 91,3% ( 1156) 0,05
Sala de nastere, pH 7,24 - 7,11 10,4% (12) 7% (88) 0,05
Sala de nagtere, pH 7 - 7,1 1,7% (2) 1,1% (14) 0,05
Sala de nastere, pH <7 1,7% (2) 0,6% (8) 0,001
Hipoglicemie in sala de nastere 19,1% (22) 7% (88) 0,001
Lactat > 2 9,6% (11) 9,2% (117) 0,05
Greutatea medie | nastere 1625 g (580 —3970) 2065 (521 —4456) 0,05
Mici pentru termenul de gestatie 19,1% (22) 3,3% (42) 0,001

NB * - valoare statistica nesemnificativa

Rezultatele studiului nostru sunt: 3,4% din prematu-
rii nacuti din sarcini obtinute prin FIV prezinta la naste-
re acidozd metabolicd decompensatd, iar 10,4% acido-
za metabolica subcompensata vs. 1,7% si 7%, p<0,001.
Nivelul lactatului reflectd gradul de hipoxie severa in-
trauterind. Evaluarea acestui parametru a aratat ca 9,6%

din copiii lotului 1 se nasc cu acidoza lactica.

2, p<0,001. (Tabelul 5)

Ingrijiri esentiale minime in sala de nastere necesita

93,9% copii, iar 6,1% necesita resuscitarea avansata.
Profilaxia si corectia hipoglicemiei in sala de nas-
tere este o strategie importantd In stabilizarea unui
nou-nascut, in studiul nostru rata hipoglicemiilor in
sala de nastere in randul copiilor lotului 1 este de
19,1%, de 2,7 ori mai frecvent decat la copiii lotului

Tabelul 6
Distributia lotului in functie de starea si suportul respirator in sala sectia RTInn
Lotul 1 (N abs. 115) |Lotul 2 - (N abs.1266 ) |valoare p
Criteriu copii, % (N) copii, % (N)
Anemie la internare in sectia RTInn 11,3% (13) 1,4% (18) 0,001
Suport respirator 74,8% (84) 44.2% (569) 0,001
Ventilare nazald cu presiune pozitiva (CPAP) 33,9% (39) 33,7% (427) *
CPAP — FiO, interval — primele 24 ore <30% Fi02 <30% *
CPAP — Durata medie de ventilare 2,87 zile 2,31 zile 0,05
Ventilare mecanica dirijatd (VAP) VAP (+CPAP) 29,6% (34) 11,2% (142) 0,001
VAP — FiO, interval — primele 24 ore 50% -100% 50%-100% *
VAP — Durata medie de ventilare 5,8 zile 4.9 zile 0,05
Canule nazale 7% ( 8) 6,9% (87) *
Surfactant 15,6% (18) 17,7% (224) *
SDR 63,5% (73) 35,9% (455) 0,001
Hemoragie intraventriculard (HIV) 8,8% ( 10) 9% (110) *
Grade 1 +2 4,4% (5) 6,5% (80) *
Grade 3 +4 4,4% (5) 2,4% (30) *
Persistenta ductului arterial (PDA) 52,2% (60) 30,3% (383) 0,05
EUN 4,3% (5) 3,6% (46) 0,05
Pneumonie congenitald 13,9% (16) 12,2% (155) *
Sepsis neonatal 7% (8 din 115) 6,2% (78) 0,05
Precoce 7% (8 din 115) 4,3% (55) 0,05
Malformatii congenitale majore (MCM) 0,9% (1 din 115) 0,08% (1) *
Durata spitalizarii la etapa 1 7,3 zile (5-18) 7,6 zile (5-44) 0,05
Mortalitate 12,2% (14 din115) | 8,5% (108) 0,05

NB * - valoare statistica nesemnificativa
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Anemia la internare in sectia RTI nn s-a diagnos-
ticat la 11,3% din prematurii lotuluil vs. 1,4% la
prematurii lotului 2. Atat hipoglicemia, cét si anemia
sunt probabil explicate prin prezeta sarcinii multiple
mai frecvente in lotul sarcinilor obtinute prin FIV.

Necesitatea in suport respirator se intalneste mai
frecvent la copiii din sarcini obtinute prin FIV, com-
parativ cu prematurii din sarcini spontane, 74,8% vs.
44.2%, p<0,001 . Aceasta se explica prin faptul ca rata
SDR a fost de 1,8 ori mai inalta in lotul 1 (63,5% vs.
35,9%, p<0,001), iar rata PDA era de 1,7 ori mai inal-
td in lotul prematurilor conceputi prin FIV comparativ
cu lotul prematurilor conceputi spontan (52,2% vs.
30,3%, p<0,001).

Desi rata SDR s-a dovedit a fi mai inaltd in lotul
1, administrarea de surfactant nu difera statistic intre
loturi, la fel rata HIV (8,8% vs. 9%) si a EUN (4,3%
vs. 3,6%). Acest lucru se explicd prin administrarea
mai frecventa (87% lot 1 vs. 76,5% lot 2) a curei an-
tenatale cu corticosteroizi, inclusiv la marii prematuri.
lar rata mai Tnaltd a SDR este conditionata de mul-
tipli factori de risc aditionali, asa ca al doilea copil din
duplex, preeclampsia, ponderea nasterilor multiple n
FIV este foarte inalta.

Sepsisul neonatal precoce s-a depistat mai frecvent
in lotul 1, 7% vs. 4,3% lotul 2. In tentativa de a pastra
sarcina obtinuta prin FIV, unele gravide ajung sa fie
internate in clinica IM si C saptamani la rand cu rupe-
rea precoce a pungii amniotice la primul copil.

Rata malformatiilor congenitale in ambele loturi
nu difera semnificativ statistic, deoarece s-a Intalnit
cate un caz in fiecare lot. (Tabelul 6)

Concluzii. Sarcinile obtinute prin FIV reprezinta
un risc inalt pentru nasterea prematura, pentru mor-
talitatea si morbiditatea neonatald. Varsta inaintatd a
gravidelor, deseori deja cu patologii extragenitale re-
alizate, cu multiple terapii hormonale ale infertilitatii
inrautatesc prognosticul copiilor nascuti din sarcini
obtinute prin FIV. Atentia deosebitd fatd de aceste
sarcini nu diminueaza un sir de patologii materne,
care in sarcinile spontane au o ratd mult mai mica,
vorbim acum de obezitate, care sigur este explica-
td prin abuzul de medicamente hormonale 1n terapia
acestor femei.

Probabil infertilitatea de duratd mai mare de 12
luni ar trebui tratata radical, fara multiple laparosco-
pii de diagnostic, tratamente inutile ale infertilitatii ce
duc la sarcini stagnate, avorturi spontane precoce si
tardive. Un factor decisiv este informarea populatiei
despre metodele artificiale de a deveni parinti. Este
necesara o informare corecta, cu atingerea atat a latu-
rilor pozitive, cat si a celor negative, pentru a convin-
ge parintii sa opteze pentru o sarcind FIV monofetala,
care, dupa cum se stie, are multiple avantaje compara-
tiv cu sarcina multipld FIV. Doar astfel vom obtine o
familie fericita cu un copil sdnatos.

Numarul 1nalt de sarcini multiple in FIV, inca din
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pacate suficient de periculos pentru nasterea prema-
turd, reprezintd o problemad ce trebuie solutionata la
nivel national.
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SUMMARY

NECROTIZING ULCERATIVE ENTEROCOLITIS - RISK FACTORS, THERAPEUTIC INTERVENTIONS.

Necrotizing enterocolitis (NEC) is the most frequent digestive emergency in the neonatal period, mainly diagnosed
in the premature newborn. In this study, the authors tried to synthesize the correlation among risk factors, stage of

disease and outcome.

Material and methods: we carried out a retrospective study on 205 neonates with NEC, diagnosed in our NICU
over 6 years. We assessed the following parameters. gestational age, birth weight, associated diseases, infection, mo-
ment of onset, type of feeding at onset, clinical staging, duration of symptoms, surgical treatment and outcome.

Results: the incidence of NEC in the NICU was 3.32%. The mean GA was 33 weeks and the mean BW was 1900
grams. Associated diseases were: PDA — 19.5%, perinatal asphyxia — 13.7%, medium and severe respiratory distress
— 67.8%. 39% of the neonates had positive gastric aspirates and infection was correlated with clinical staging. The



onset of symptoms was 9 days of age and the mean duration of symptoms was 5 days. Both were correlated with clinical
staging. Feeding at onset was predominantly parenteral, with or without enteral supplementation with formula. 16.6%
of patients were transferred to Pediatric Surgery, 9.3% were performed surgery and 6.8% were deceased following

surgery.

Conclusions: Our results show powerful arguments both for the caution regarding nutrition of the premature new-
born and for the timely therapeutic intervention in newborns with NEC.

Introducere

Enterocolita ulcero-necroticd (EUN) este cea mai
frecventa urgenta gastro-intestinald in cazul nou-nas-
cutilor. Aceasta reprezintd o problema clinica semnifi-
cativa, afectand aproape 10% din nou-néscutii cu gre-
utate mai mica de 1500 grame, cu o rata a mortalitatii
intre 30-50%, in functie de severitate. (1,2)

Factorii de risc implicati de-a lungul timpului in
patogenia EUN sunt: prematuritatea, greutatea scazu-
ta la nagtere, asfixia perinatald, injuria hemodinamica
(persistenta canalului arterial), alimentatia enterala
precoce cu formule adaptate, policitemia si sindroa-
mele de hipervascozitate, exsanguinotransfuzia, mi-
croorganisme enterice patogene, mediatori inflama-
tori (3,4). De asemenea, administrarea anumitor me-
dicamente a fost asociata cu cresterea incidentei EUN:
derivati de xantind, indometacin, asocierea precoce de
dexametazona si indometacin, blocanti ai receptorilor
H2, vitamina E (2,5,6). Microorganismele implica-
te in izbucnirile epidemice de EUN sunt in ordinea
frecventei: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Clostridium spp, S.aureus coagulazo-negativ, anumite
virusuri (Coronavirusuri, Rotavirusuri, Enteroviru-
suri) (7).

Tratamentul EUN include terapie medicald, care
constd in repaus alimentar, antibioterapie, sustinere
volemica, ventilatorie, analgezie, administrare de pro-
biotice si tratament chirurgical (drenaj peritoneal sau
laparotomie cu rezectie intestinald) individualizat in
functie de criteriile Kosloske (8).

Obiectivul prezentei lucrari este analiza factorilor
de risc implicati in patogenia EUN in Centrul Regio-

nal de Terapie Intensiva Neonatald din cadrul Spitalu-
lui Clinic de Obstetrica-Ginecologie Cuza-Voda, lasi
si a evolutiei nou-nascutilor in functie de stadiul clinic
si tratamentul administrat.

Material si metoda

Am efectuat un studiu retrospectiv pe un numar
de 205 nou-nascuti, internati in CRTIN de-a lungul
unei perioade de 6 ani (1.01.2008-31.12.2013). Am
evaluat urmatorii parametri: varsta gestationala, gre-
utatea la nastere, scorul Apgar, metodele de resusci-
tare, prezenta factorilor de risc materni si neonatali,
momentul debutului simptomatologiei, alimentatia
la debut, stadializarea clinico-radiologicd dupa Bell
(9), modificatd de Walsh si Kliegman (10), prezenta
sindromului inflamator, culturile in aspiratul gastric,
tratamentul medical/chirurgical, durata simptomelor
si evolutia nou-nascutilor.

Datele statistice au fost analizate In scopul stabili-
rii unor corelatii intre diferitii parametri urmariti.

Rezultate

Incidenta EUN in perioada studiatd in Centrul Re-
gional de Terapie Intensivd Neonatald Cuza-Voda a
fost 3,32%, cu un trend descendent de la 4,2% in 2009
12010 1a 2,1% in 2013 (Fig. 1).

Varsta de gestatie medie in lotul de studiu a fost de
33 saptamani, cu valori minime de 24 saptamani si ma-
xime de 41 saptimani. Incadrarea pe categorii de vérsta
de gestatie demonstreaza faptul ca au existat procente
similare de nou-nascuti cu VG <29 saptamani (22,4%),
29-32 saptamani (27,3%), 33-37 saptamani (25,9%) si
nou-nascuti la termen (24,4%) (Fig. 2).

Nou-nascuti ingrijiti in CRTIN

N=6183
EUN
3.3%
n=205
| - | 1
2013
2012 L 2.1%
2009 2010 3.3% =
4.2% 4.2% Na22
n=36
n=43| n=43|

Fig.1. Incidenta nou-nascutilor cu EUN 2008-2013
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Fig. 2. Histograma valorilor varstei de gestatie

Greutatea la nastere in lotul de studiu a variat intre
550 grame si 4600 grame, cu o valoare medie de 1896
grame. Incadrarea pe grupe de greutate a demonstrat
ca proportia cea mai importantd a fost reprezenta-
td de nou-nascutii VLBW (43%), urmata de catego-
ria nou-nascutilor cu greutate cuprinsa intre 1500 si
2499 grame (31,2%). Cea mai mica pondere au avut-o

No. of obs.

70

60

50

40

30

20

nou-nascutii cu greutate la nagtere peste 2500 grame
(25,8%). (Fig.3)

Dintre bolile asociate enterocolitei ulcero-necrotice,
persistenta canalului arterial a fost prezenta la 19,5%
dintre nou-nascuti (n=40), intr-o proportie mai importa-
ta la prematuri. Astfel, in lotul de studiu, prematuritatea
s-a corelat cu PCA (¢*=0,46, p=0,01, 95% CI).
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Fig. 3. Histograma valorilor greutdtii
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Asfixia perinatald a aparut la 13,7% dintre nou-
nascutii cu EUN (n=28), cu o corelatie semnificati-
va intre prezenta asfixiei si varsta de gestatie a nou-
nascutilor (¢>=0,41, p=0,005, 95% CI), in sensul ca
asfixia perinatald a aparut intr-o proportie semnificativ
mai mare la prematuri.

Detresa respiratorie a reprezentat o asociere con-
stantd cu EUN, toti nou-ndscutii cu EUN prezentand

manifestari clinice de detresa respiratorie de diferite
grade. Severitatea DR s-a corelat cu varsta gestati-
onala a nou-ndscutilor (¢*=0,74, p<<0.01, 95% CI).
Astfel, in cazul nou-nascutilor la termen, 88% dintre
acestia au avut manifestari de DR usoara, 4% - DR
medie si 8% - DR usoari. In cazul prematurilor, 33%
au prezentat manifestari de DR usoara, 27% - DR me-
die si 40% - DR severa (Fig. 4).

f

N
Factori de risc pentru EUN
Detresa severa
Detress medie
Detresa usoara
Cu gslixie
PCA prozent
10% 100%
v

Fig. 4. Factori de risc pentru EUN

53,7% dintre nou-nascuti au primit suport venti-
lator (27,3% - IPPV, 21,5% - CPAP, 3,4% - SIMV,
1,5% - HFOV). Dintre nou-nascutii la termen, 12% au
primit VM, in timp ce in cazul prematurilor, 67% au
primi suport ventilator. Astfel, existd o asociere sem-
nificativd intre prematuritate si necesarul de suport
ventilator (¢*=0,87, p<<0,01, 95% CI).

Stadializarea EUN dupa Bell, Walsh si Kliegman
demonstreaza faptul ca 70,7% dintre nou-nascuti au
avut EUN stadiul I (incipient). Alti 23,9% au avut
EUN stadiul II si doar 5% dintre nou-nascuti au avut
EUN stadiul III (Fig. 5).

Exista o corelatie negativa intre varsta gestationala
si severitatea (stadiul) EUN. Prematuritatea se aso-
ciaza semnificativ cu stadiul EUN II si III (F=17.89,
p<<0.01, 95%CI) (Fig. 6).

61% dintre nou-ndscutii cu EUN au prezentat
aspirat gastric steril, 36,6% au prezentat culturi po-
zitive cu bacili Gram-negativi (Citrobacter, E.coli,
Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas, Acineto-
bacter), iar 3,9% au prezentat Candida spp. in as-
piratul gastric (Fig. 7). Infectia a prezentat o core-
latie semnificativd cu varsta de gestatie (c2=0,53,
p=0,001, 95% CI). De asemenea, existd o corelatie
semnificativa intre infectia nou-nascutului si stadiul
EUN (¢*=0,37, p=0,006, 95% CI). Astfel, dintre nou-
nascutii cu aspirat gastric pozitiv, 60% au avut EUN
stadiul I, 32,5% au avut stadiul II si 7,5% au avut
stadiul III. Nou-ndscutii cu culturi sterile au avut in
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Fig. 5. Stadializarea EUN

proportii mai mari stadii incipiente de EUN (Fig. 8).

EUN a debutat la o varsta medie de 9,2 +/- 10,1 DS
zile, cu o varsta minima la debut de 1 zi si 0 maxima
de 54 zile. In stadiile EUN II si III, valoarea medie a
varstei la debut este semnificativ mai mare (F=6.034,
p=0.035, 95%CI) (Fig. 9).

La debutul simptomatologiei, 39% dintre nou-nds-
cuti erau alimentati parenteral total (APT), 26% erau
alimentati atat parenteral, cat si enteral cu formula,
16,1% primeau alimentatie parenterala si lapte matern,
14,6% primeau doar alimentatie enterald cu formula
si doar 4,4% dintre nou-nascutii cu EUN primeau ex-



Categ. Box & Whisker Plot: VG
F(2,202) = 17.8916, p = 0.00000;
Kruskal-Wallis-H(2,205) = 29.0342, p = 0.00000
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Histogram: Momentul debutului (zile) Categ. Box & Whisker Plot: Debut (zile)

Kolmogorov-Smimov d=.21696, p<.01 ; Lilliefors p<.01 F(2,202) = 6.0344, p = 0.03503;
—— Expected Nomal Kruskal-Walls-H(2,205) = 5.045, p = 0.02803
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Fig. 9. Momentul debutului EUN
clusiv lapte matern. In cazul nou-niscutilor la termen, Exista o corelatie semnificativa intre tipul alimen-
38% au primit APT si 34% formula, cu procente mai tatiei la debut si stadiul EUN (¥*=16.39, p=0.037, r=-
scazute in cazul celorlalte tipuri de alimentatie. In ca- 0.35, 95%CI). Stadiul III este cel mai frecvent Intalnit
zul prematurilor, proportii mai mari s-au inregistrat in la nou-nascutii alimentati APT (55.56%) sau alimen-
cazul celor care au primit APT (39,4%) si alimentatie tati cu formula de lapte (22.2%) si nu este Intalnit la
parenterald partiala si formula de lapte (31%) (Fig. 10). nou-nascutii alimentati cu lapte matern (Fig. 11).
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Simptomatologia la debut a fost reprezentata de:
distensie abdominald (90%), drenaj gastric alimentar
(19%)/bilios (20,5%), varsaturi (18,5%), hipereste-
zie cutanatd abdominald (8,3%), absenta scaunului
(4,9%).

Simptomele au avut o duratd medie de 4,7 +/- 3,1
DS zile, cu minime de o zi $i maxime de 19 zile. Co-
relatia intre durata simptomelor si severitate demon-
streaza cd stadiul I al EUN a avut cea mai mare durata
a simptomelor (F=15,15, p<<0,01, 95% CI) (fig. 12).

Histogram: durata simptomelor (zile)
Kolmogorov-Smimov d=.20242, p<.01 ; Lilliefors p<.01
—— Expected Normal

O proportie importantd a nou-nascutilor cu EUN
(79,5%) au supravietuit pana la externarea din mater-
nitate. 3,9% dintre nou-nascuti au decedat in mater-
nitate si 16,6% au fost transferati pentru tratament de
specialitate in sectia de Chirurgie Pediatrica. Dintre
acestia 9,3% au suferit cel putin o interventie chirur-
gicala, iar 6,8% au decedat in urma acesteia. Alti 7,3%
fie nu au necesitat interventii chirurgicale, fie au re-
prezentat cazuri depdsite. Dintre acestia, 2,4% au de-
cedat (Fig. 13).

Categ. Box & Whisker Plot: durata simpt (zile)
F(2,182) = 15.1565, p = 0.00000;
Kruskal-Wallis-H(2,185) = 22.663, p = 0.00001
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Fig. 13. Evolutia nou-nascutilor cu EUN
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Din totalul nou-nascutilor ce au prezentat EUN
stadiul III, 9.1% au fost externati din maternitate,
27.3% au decedat in maternitate, 27.3% au fost ex-
ternati din sectia de chirurgie pediatrica, iar 36.4% au
decedat in sectia de chirurgie pediatrica. Dintre nou-
nascutii cu EUN stadiul I, 89% au fost externati din
maternitate, iar 11% au fost transferati in sectia de
Chirurgie Pediatrica. Existd o corelatie semnificativa

intre evolutie si severitatea EUN (¢*=0,68, p<<0,01,
95% CI) (Fig. 14).

Numarul deceselor este semnificativ mai mare in
cazul nou-nascutilor cu culturi pozitive atdt in ma-
ternitate, unde au decedat 7.5% din nou-nascutii cu
infectie, cat si in sectia de chirurgie pediatrica, unde
au decedat 11.3% din nou-ndscutii ce au prezentat in-
fectie (¢*=0,30, p=0,006, 95% CI) (Fig. 15).
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Fig. 15. Evolutia nou-nascutilor vs. infectie
Tabelul 1.
Tipul interventiei chirurgicale
N % DECESE
DRENAJ PERITONEAL 8 3.9% 6
DRENAJ PERITONEAL + LAPAROTOMIE 3 1.5% 1
LAPAROTOMIE 8 3.9% 7

Total interventii

19 9.3% 14



Dintre cele 19 cazuri operate, 8 au suferit drenaj
peritoneal, 8 — laparotomie si 3 cazuri a suferit multi-
ple interventii chirurgicale, care au inclus atat drenaj
peritoneal, cat si laparotomie (Tabel I).

Complicatiile aparute in sectia de chirurgie pedi-
atricd au fost atat complicatii postoperatorii (stenoza

ileald, sindromul intestinului scurt, evisceratie posto-
peratorie), cat si complicatii metabolice sau ale bolii
de baza (Fig. 16).

Varsta la efectuarea interventiei chirurgicale a ce-
lor operati si care au decedat este mai mare compa-
rativ cu varsta la operatie a celor care au supravietuit
(F=6,95, p=0,04, 95% CI) (Fig. 17).

Disfunctie organica
multipla
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Fig. 16. Complicatii ale EUN aparute in sectia de Chirurgie Pediatrica

Categ. Box & Whisker Plot: varsta NN la momentul operatiei [zile]
F(1,17) = 2.7827, p = 0.04886;
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Fig. 17. Virsta la interventia chirurgicala

In baza analizei multivariate a factorilor de risc, se
indicd faptul cd alimentatia enterald cu formula de
lapte la debut a fost cel mai important factor de risc
pentru EUN (HR=6.61), fiind urmat de detresa respi-
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ratorie (HR=5.1), VG (HR=3.88), asfixie (HR=3.25)
si infectie (HR=2.006), acesti factori putand fi conside-
rati elemente importante de predictie pentru pre-
zenta EUN la nou-nascut (Fig. 18, Tabel 11, III).



Pareto Chart of t-Values for Coefficients df=187
Variable: EUN
Sigma-restricted parameterization

4.10025
Alimentatie la debut |
(enterala cu formula de lapte)
Detresa resp. | 3.94144

2.784505
Asfixie ‘

2.454767
| |

Infectie ‘2'235642

GN b 148567
PCA } ’ 047661

t-Value (for Coefficient;Absolute Value)

1
1
1
I
1
1
1
I
1
L}
1
1
[}
L
1
[}
1

p=.05

”» A

Fig. 18. Valoarea absoluta a statisticii “t” in evaluarea analizei multivariate

Corelatia multipla Valoare estimata
Coeficient de corelatie multipla 0.51408
Multiple R? 0.26428
F 10.10933
p (95%CI) 0.00000
Std.Err. of Estimate 0.50545
Tabel I1.
Corelatia factorilor de risc vs. EUN
Corelatie partiala Coeficient de Std.Err.
EUN vs, corelatie (Beta)  (Beta) B Std.Err. B ¢ 95%[: cI
Intercept 6.333332  1.185753 5.34119  0.000000
GN -0.138111 0.120247  -0.041090 0.000078 -1.14857 0.252127
VG -0.390100 0.130674  -0.326665 0.018330 -1.45477 0.024732
Asfixia 0.418355 0.066323  0.399093  0.111567 2.78451  0.017588
PCA -0.066545 0.063518  -0.097001 0.092589 -1.04766  0.296079
Alimentaie la debut (enterald ) ;) o ) 0.064733 039594  0.009656  -4.10025 0.000060
cu formula de lapte)
Detresa 0.415045 0.077497  0.499346  0.051172 3.94141 0.015363
Infectie 0.308265 0.066894  0.397885  0.079218 2.23564  0.038063
Tabel I11.

Parametrii estimati in aprecierea raportului de sansa in aparitia EUN in functie de prezenta factorilor de risc

Hazard 95% CI for Exp(B)

MULTIVARIATE Sig.

ANALYSIS Beta e Wald p El; :t(l;) Lower Upper
GN 20.041090 0.000078  0.2254 0252127  0.9646 0.6464 2.593
VG 20326665 0.018330 5.6576 0.024732  3.8838 2.4262 4784
Asfixia 0399093 0.111567  6.0008 0.017588  3.2534 1.8153 7.405
PCA 20.097001  0.092589  0.0662 0296079  1.8429 1.0025 4456
Alimentatie 1a debut (enterald 1550, (009656 155052 0.000060  6.6139 3.1476 8.691
cu formula de lapte)
Detresa 0499346 0.051172 12.4586 0.015363  5.1057 41408 11.639
Infectie 0397885 0.079218  5.0247 0.038063 _ 2.0606 18147 3752
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Concluzii

Factorii de predictie pentru EUN sunt reprezentati
in prezentul studiu de alimentatia la debut cu formula,
detresa respiratorie, asfixia, varsta gestationald scazu-
ta si infectie.

La debutul simptomatologiei, nou-ndscutii pri-
meau in majoritatea cazurilor alimentatie parenterala
totala sau partiald cu suplimentare enterala cu formu-
13, ceea ce confirma beneficiile alimentatiei enterale
precoce cu lapte matern.

Atat varsta la debutul simptomatologiei in cazul
nou-nascutilor cu manifestari severe, cat si varsta la
efectuarea interventiei chirurgicale la nou-nascutii de-
cedati, pledeaza pentru interventia terapeutica precoce
la nou-nascutii cu EUN.
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SUMMARY

POSSIBLE STRATEGIES TO PREVENT ULCERONECROTIC ENTERITIS

Fiziopatogenia enteritei ulcero- necrotice (EUN) nu este pe deplin cunoscutd. S-a postulat ca aceastd afectiune este
rezultatul hipoxemiei si leziunii mucoasei intestinale agravate de alimentatie si de infectiile bacteriene. EUN afecteazad
in special prematurul cu GN micd. Pentru ca etiologia si patogenia EUN rdmane incomplet inteleasd, obtiunile tera-
peutice, mortalitatea si morbiditatea nu s-au schimbat in mod esential in ultima decada de timp. Ludnd in considerare
evolutia dezastruoasd a EUN este necesard identificarea grupei si a factorilor cu risc crescut pentru aceastd afectiune
pentru a focalizarea ulterior cercetdrile pe prevenirea acestei afectiuni. Autorii incearcd sa revizuiasca date din lite-
ratura ultimilor 5 ani care sa cuprinda masuri de preventie ale EUN, precum tratmentul cu probiotice si modalitati de
alimentatie ale prematurului sub 32 saptamdni cu risc crescut de boald.

Introducere, incidenta si epidemiologie

EUN este o complicatie nosocomiald a prematuri-
tatii, fiind cea mai comund urgentd gastro-intestinala
(1), determindnd o ratd de mortalitate crescutd intre
10-50% (1,2). Eforturile actuale ale neonatologilor
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se indreaptd catre diminuarea frecventei si severitatii
EUN prin identificarea si ulterior reducerea expunerii
la factorii de risc, astfel putand emite concluzii ulte-
rioare care pot preveni aceasta boala. Incidenta EUN
este invers proportionala cu VG si peste 90% din nou-



nascutii afectati sunt prematuri. Incidenta afectiunii
este variabild In functie de tard, nivelul si criteriile de
declarare, ea variind intre 1-5% din totalul nou-nas-
cutilor ingrijiti intr-o sectie de nivel III de Terapie in-
tensiva. Un studiu American constatd incidenta EUN
de 0,3-2,4 de nou-nascuti la 1000 de nasteri, iar un
studiu romanesc efectuat intre 2010-2013 1n 10 centre
de nivel 111 din tara, constatd incidenta EUN de 9,3%
la prematurul cu varsta de gestatie sub 32 saptdmani.
Cercetarile recente au contribuit la sesizarea faptului
ca EUN are o etiopatogenie incomplet inteleasa, iar
tratamentul si evolutia la nou-ndscut nu s-a modificat
semnificativ in ultimul deceniu . Numeroase masuri
comune preventive, sunt luate in discutie in tratamen-
tul nou néascutilor dintr-o sectie de terapie intensiva
neonatald, insa doar unele s-au dovedit cu impact asu-
pra scaderii ratei aparitiei bolii.

Criterii de selectie

S-au identificat cele mai recente publicatii din
ultimii 5 ani (2009-2013) aparute in PubMed si Em-
base. Cercetarile gasite s-au limitat la meta-analizele
randomizate, trialuri clinice sau trialuri cvasi-rando-
mizate, ce au fost publicate in limba engleza. Artico-
lele cautate au fost focusate pe gasirea strategiilor de
preventie a EUN, intrucit rapiditatea prognosticului
si potentialul devastator al afectiunii, in caz de apari-
tie al afectiuni, nu mai lasd multe obtiuni terapeutice.
Strategiile de preventie care se vor prezenta, aplicate
la nou nascut, au incercat sa scada incidenta si compli-
catiile EUN-ului (Lin 2008). Datele adunate in cei 5
ani pot fi stratificate pe 2 metode de preventie posibile
ale EUN-ului si anume: strategii de alimentatie si uti-
lizarea prebioticelor si probioticelor.

Strategii de alimentatie

Multi nou-ndscuti care au fost diagnosticati cu
EUN au fost alimentati si de aceea, alimentatia este
acum considerata ca fiind un factor de risc important
pentru EUN. Magon si Coldo (18) examineaza relatia
cheie intre EUN si momentul introducerii alimentatiei
enterale la prematurul cu GN mica.. ALIMENTATIA
CU LAPTE DE MAMA - laptele uman, comparativ
cu formulele de lapte, este asociat cu un risc scazut
de EUN [2-6]. Aceasta a fost bine evidentiata intr-o
meta-analiza a 5 studii randomizate controlate, care
au demonstrat ca riscul EUN a fost crescut de 2,5 ori
la nou-nascutii care s-au alimentat cu formule de lapte
comparativ cu cei alimentati cu lapte de mama (RR
2.5.95% Cl1 1.2 to 5.1) [6]. Este de recomandat ca
nou-nascutul sa fie alimentat cu lapte de mama pen-
tru ca scade riscul de EUN (Suliban 2010, Meinzen
Derr 2009, Schauller 2005). Numarul de nou-nascuti
ce necesita sa fie alimentati cu lapte de mama pentru a
preveni un caz de EUN este de 10 nou-nascuti (NNT
pentru EUN =10). Numaérul necesar pentru a preveni
un caz chirurgical de EUN sau deces este de 8 (NNT
pentru caz chirurgical sau deces = 8) Sullivan 2010.
Introducerea precoce a alimentatiei minime enterale
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(trofice) poate fi, de asemenea, benefica la prematuri.
Intr-o analizi sistematici, prematurii care primesc
mici cantitati de lapte de mama sau formule de lapte
in loc de nutritie parenterala totald, au putut sa reduca
perioada de timp pana la care au fost alimentati enteral
exclusiv si implicit s-a redus perioada de spitalizare.
[7]. Alimentatia troficd nu a fost asociatd cu un risc
crescut de EUN [8]. In institutia noastrd (Maternita-
te de nivel III) din Timisoara, alimentatia enterala cu
lapte uman, daca este disponibil, este initiata in pri-
mele 2-5 zile dupa nastere. Acelasi protocol este ur-
mat si 1n alte Centre Regionale Neonatale de nivel 111
din Romania. Meta-analiza a 9 trialuri clinice (N=754
de nou-nascuti) nu a gasit o diferenta privind un efect
semnificativ in alimentatia troficd enterala precoce
versus alimentatia rapidd in incidenta EUN. Riscul
relativ raportat a fost de 1.07 (95%CI 0,67-1,70) dife-
renta de risc tipica 0,01 (95%CI -0,04-0,05) descrisa
de Bonrbel in 2005. Recomandarea de crestere a vo-
lumului de lapte este de 15-35ml/kg/zi (Mc Guire
2008). In 3 trialuri clinice ce au cuprins 396 de nou-
nascuti nu s-au observant diferente privind incidenta
EUN daca se modifica volumul de lapte sub 15ml/kg/
zi sau peste 35ml/kg/zi (Mc Guire 2008). Progresul
prea lent in alimentatie va determina un necesar pre-
lungit in timp a alimentatiei parenterale care va asocia
alte tipuri de complicatii. Contraindicatiile alimentati-
ei cu lapte de mama pot fi regasite in ghidul national
de alimentatie al nou-nascutului prematur (2010).
Autori precum Quiglei 2009, Boyd 2007, Sullivan
2010, au in comun ca si recomandare, in cazul in care
laptele de mama nu este disponibil, sa se foloseasca
si laptele de mami de la donatori. in Romania nu este
posibil in momentul actual alimentatia nou —nascutu-
lui cu lapte donat.

intrebiri care riméin si ni le punem:
De ce nou-nascutul cu greutate mica la nastere
este cu risc pentru EUN ?
Care este calea cea mai sigura de a utiliza lapte-
le de mama, daca acesta este disponibil?
Daca se foloseste lapte de donor, cét timp se
poate folosi dupa inceperea administrarii?
In situatia in care laptele de mama nu este dispo-
nibil, formulele de lapte utilizate in alimentatia
enterala precoce scad sau cresc riscul de EUN?
Alimentatia enterald precoce sau tardiva scade
riscul EUN?
Alimentatia enterald intirziata poate fi benefica
si reduce riscul posibil de EUN?
Ritmul de crestere al volumului de lapte admi-
nistrat au impact asupra EUN?
Exista beneficii ale laptelui de mama in reduce-
rea riscului de EUN 1in functie de tipul de lapte
(propriu versus donor), proaspat versus inghe-
tat, precoce (colostru) versus tardiv, supliment
sau nu?
Care este impactul utilizarii laptelui de mama



fortificat in riscul EUN? Cand este momentul
optim de intoducere al fortifiantului?
Utilizarea fortificarii laptelui de mama preco-
ce versus tardiv are sau nu impact In riscul de
EUN?
Probioticele si/sau prebioticele reduc sau nu ris-
cul de EUN?
Utilizarea profilactica de antibiotic simultan cu
alimentatia enterala este sau nu benefica pentru
prevenirea EUN?
Utilizarea in primele 7 zile de viatd a antibio-
terapiei empirice creste sau nu riscul de EUN?

Un studiu retrospectiv recent ne aratd ca nou-nas-
cutul alimentat exclusiv cu formule de lapte au un risc
mult mai crescut de a dezvolta EUN (Lambert Dk -
2007). Alt studiu a demonstrat recent gradul mare pro-
tectiv al laptelui de mama in alimentatie. Investigatiile
au ardtat cd, dacd nou-nascutul este alimentat cu mai
mult de 50% din cantitate cu lapte de mama versus
formula are o scadere semnificativa a riscului de EUN
(9,10) Adeseori mamele nou-nascutilor prematuri au
diferente in a produce lapte, si de aceea, laptele de la
donor poate fi o optiune in profilaxia EUN, care ra-
mane de pus in aplicare i in Roménia. Studii recente
aratd o reducere cu 50% a incidentei EUN si cu 90%
a formelor chirurgicale de EUN 1in cazul utilizarii ex-
clusive a laptelui de mama propriu. (11) Laptele de
mama are in compozitie factori bioactivi, precum an-
tigene specifice, imunogobuline, anticorpi, leucocite,
enzime, factori de crestere, lactoferind, oligozaharide
si acizi grasi polinesaturati care pot media cascada
inflamatorie intestinald. Laptele de mama determina
colonizarea intestinald cu organisme ‘bune’, precum
bifidobacteriile si lactobacilii.

Probioticele

Tractul gastro-intestinal este gazda unei mari vari-
etati de microbi necesari pentru asigurarea functionarii
normale a acestuia, dar care au potentialul de a contri-
bui la dezvoltarea unor afectiuni printr-o varietate de
mecanisme. De exemplu, perturbarea barierei epiteliale
intestinale, poate duce la un raspuns inflamator direct
prin produsi microbieni care altereaza epiteliul de su-
prafatd sau prin permiterea bacteriilor si antigenilor
alimentari sa stimuleze sistemul imun de la nivelul mu-
coasei. Colonizarea tubului digesiv al nou ndscutului se
obtine prin trecerea acestuia prin canalul de nastere si
prin contactul parental de dupi nastere. In contrast cu
acesta nou-nascutul prematur, se colonizeaza cu bac-
terile din sectia de terapie intensiva neonatala sau din
mediul inconjurator. La acestea se adauga tratamentul
cu antibiotice care are rolul sd prevind un sepsis posibil,
tratament care intarzie si el colonizarea tubului digestiv
cu bacterii precum Lactobacilus si Bifidobacterii. Ad-
ministrarea de probiotice la populatia vulnerabila pare
teoretic sd schimbe colonizarea tubului digestiv cu asa
numitele bacterii ,,bune”. Probioticele sint definite ca
preparate nonpatogenice microbiene care colonizeaza
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intestinul si furnizeaza beneficii pentru gazda (12,13)
Microorganismele probiotice cele mai frecvent folosite
sunt tulpini de Lactobacili, Bifidobacterii, Streptococ-
cus salivarius si Saccharmomyces boulardii. Mecanis-
mele de actiune ale probioticelor sunt incomplet inte-
lese. Totusi sunt descrise trei mecanisme (14): supresia
cresterii, legarea epiteliald/invazia bacteriilor patogene,
imbunatatirea barierei intestinale si modularea sistemu-
lui imun. Cateva produse de probiotice induc formarea
de citokine protectoare cum sunt IL-10 si TGF-beta si
suprima citokinele proinflamatorii ca TNF in mucoa-
sa pacientilor cu boala Crohn la goareci IL 10-/- si in
splenocite izolate (15-16). Saccharomyces boulardii a
limitat migrarea calulelor T helper 1 in tesutul colonic
infamat in colonul inflamat intr-un model de soarece
(17). Modularea perceptiei durerii - unele tulpini de
Lactobacili par sa induca expresia de receptori de mi-
croopioid si canabinoid in celulele epiteliale intestinale
si sa medieze functiile analgezice ale intestinului intr-o
manierd similard efectului morfinei (18). Studiile ran-
domizate controlate si analizele sistematice au demon-
strat ca terapia probiotica poate previnii EUN. Consta-
tarile din cele 2 studii au fost aceleasi, iar rezultatele
celor 2 mari raportéri care au continut date de la 1425
copii din 9 studii, sunt dupa cum urmeaza (19,21,22).

e copii care au primit probiotice versus grupul
martor au avut sanse mai putin probabile de a
dezvolta EUN (RR 0,32, 95% Cl1 0.2-0.6).
nou ndscutii care au primit probiotice au avut
o ratd a mortalitatii mai scazuta (RR 0.43, 95%
Cl 0.25-0.75). Un studiu randomizat italian
multicentric, dublu-orb, placebo-controlat a
studiat suplimentarea cu probiotice de tipul
Lactobacillus GG, 6 x 109 colonii-formatoare
de unitati pe zi, a fost realizat la sugarii care
s-au nascut sub 33 de saptdmani de gestatie
sau cu greutatea de sub 1500 g la nastere. (19)
Suplimentul cu Lactobacillus a fost dat o data
pe zi la debutul alimentatiei enterale pana la
externare — aproximativ 50 de zile. In gene-
ral, acest studiu a raportat o rata scazutd a mor-
grupul cu supliment de Lactobacillus a avut
o ratd de EUN mai mica, dar nu semnifativ.
Incidentea de sepsis (4,4% v 3,8%) si infectii
ale tractului urinar (3,4% v 5,8%) in lotul cu
suplimentul comparativ cu placebo nu difera
in mod semnificativ. In comparatie cu placebo,
grupul cu Lactobacillus a avut o ratd mai mica,
dar nu semnificativ, de EUN. (19.)

Interesul in utilizarea de probiotice in prevenirea
EUN necesita cateva observatii:

1. Utilizarea suplimentarii cu bifidobacterii poate
reduce riscul bolii si scade proliferarea cu germeni
gram negativi enteropatogeni la modelul de sobolan
cu EUN.

2. Cercetarile au aratat ca, in general, bifidobacte-



riile si lactobacilii sunt in cantitate mai scdzuta la nou-
nascutii spitalizati, comparativ cu cei sanatosi.

3. Bacterile probiotice sunt folositoare in afectiu-
nile gastro-intestinale.

4. Bacteriile probiotice mediaza raspunsul infla-
mator intestinal intr-o varietate de modele de culturi
animale si celulare.

O recentd meta-analiza care reuneste 16 trialuri
clinice concluzioneaza ca suplimentarea enteralda cu
probiotice reduce riscul de EUN si rata de deces la
nou-niscutul prematur (25). Intr-o meta-analizi a 11
trialuri (N = 2176) numarul necesar pentru tratamen-
tul cu probiotice ca sa prevind un caz de EUN este de
25 de nou-nascuti (95% CI 17,34 Deshphan 1n 2010)
in 2 raportari mari care au continut date de la 1425
copii din 9 studii, ajunge la concluzia dupa cum ur-
meaza [21,22]:

o Nou-nascutii care au primit probiotice versus

grupul de contol au dezvoltat mai putin EUN
(RR 0,32, 95% C1 0.2-0.6).

e Nou-nascutii care au primit probiotice au avut
o ratd a mortalitatii mai scdzuta (RR 0.43, 95%
C10.25-0.75).

e Nu au fost diferente in ratele sepsisului neonatal
si zilele de alimentatie parenterald totald intre
copiii care au primit probiotice §i controalele.

Desi aceste rezultate au fost comparate favorabil cu
alte strategii pentru prevenirea EUN, se impune pru-
denta in folosirea ca aplicatie generald a acestor con-
cluzii [19]. Sepsisul datorat Lactobacillus GG a fost
raportat la NN prematuri [20], si au fost descrise cazuri
de fungemie la pacientii tratati cu probiotice (25) Cer-
cetarile aratd ca este posibila o mixtura de probiotice
(B. Infantis, B. bifidum si B. scidophilus) care pot de-
termina scaderea incidentei EUN 1n stadiile 2 si 3. Au-
torii aratd cd nu s-au semnalat cazuri de sepsis secun-
dare probioticelor. Nu existd o formula de probiotice
specifica pentru prematuri, doza sau tipul de probiotice
nu e stabilit. Studiile cercetate privind implicarea pro-
bioticelor in prevenirea EUN au constatat o scadere a
deceselor prin EUN cu 15% fata de 12,8% in grupul
de control. Nu s-a observat o modificare semnificativa
a varstei de debut a EUN. Cateva preparate probiotice
se aratd a fi promitatoare in prevenirea §i tratamentul
diverselor afectiuni. Totusi majoritatea studiilor au fost
mici, iar multe au limitari metodologice importante fa-
cad dificilad extragerea unor concluzii fara echivoc pri-
vind eficacitatea, in special atunci cand se compara cu
terapii dovedite. In plus, existe diferente considerabile
in compozitia, dozele si activitatea biologica a varia-
telor preparate comerciale, astfel incit, rezultatele cu
un preparat nu pot fi extrapolate la restul probioticelor.
Cercetarile viitoare trebuie sa identifice care probio-
tice pot fi protective si cum acestea gasesc bacteria si
inhiba multiplicarea si raspunsul inflamator al acesteia.
Un studiu randomizat dublu orb, folosind un proces de
placebo-controlat cu un amestec triplu de probiotice (B
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infantis 0,35 x 109 organisme/zi, B bifidus 0,35 x 109
organisme/zi si S thermophilus 0,35 x 109 organisme/
zi) a fost efectuata in Jerusalem. Aceest supliment sau
placebo a fost dat la prima alimentatie a nou nascutului
si a continuat pana la o varstd corectatd de 36 sapta-
mani. Studiul a fost realizat pentru a permite detec-
tarea unei modificari a incidentei de EUN. Grupurile
s-au potrivit in mod adecvat cu greutatea la nastere,
varsta gestationald si problemele alimentare. O dife-
rentd semnificativa a fost gasita in incidenta afectiunii
in stadiile 2 sau 3 de EUN, in lotul cu supliment fata
de martor (1% v 14%; p = 0.013). in plus, grupul de
probiotice avut In mod semnificativ mai putin forme de
EUN severe. Nu s-a constatat nici o diferenta semnifi-
cativd a incidentei de sepsis (43% v 33%; p =0.28) in
lotul cu probiotice comparative cu lotul martor.

Intrebarea pe care ne-o punem este: suntem
pregatiti pentru tratamentul cu probiotice la nou
- nascutul prematur?

Probioticele pot oferi beneficii potentiale pentru
nou-nascutii prematuri. Sunt Incd incipiente stadii-
le de intelegerea a numeroaselor interactiuni care au
loc intre microflora intestinala, nutrientii care ajung
in lumen si interactiunea in timp cu micromediul in-
testinal. Cu toate acestea, tratamentul probiotic ofera
o strategie promitatoare pentru a preveni NEC la nou-
nascutii prematuri. Bell (17) a descris diverse strategii
printre care utilizarea de probiotice. Modalitatea de
amestec optim de probiotice nu este clard. Se pare ca
tulpini probiotice duble sau triple oferd protectie mai
mare. Doza si frecventa de administrare trebuie sa fie
discutate. O problema a organismelor probiotice este
ca au o rata variabild de colonizare. De exemplu, rata
de colonizare cu Lactobacillus atunci cind se adminis-
treaza ca un probiotic este variabild, variind de la 60%
la 80%. In plus, nu este clar daca colonizarea cu un
probiotic special este necesard pentru o anumita peri-
oada de timp. Nu este clar de asemenea daca coloniza-
rea intestinala este cel mai eficent factor in prevenirea
EUN-ului. Studiile au demonstrat ca probiotice pot in-
duce raspunsuri inflamatorii intestinale in vitro (21).
Desi aceste rezultate au fost comparate favorabil cu
alte strategii pentru prevenirea EUN, prudenta trebuie
folosita ca aplicatie generald a acestor concluzii (25-
27). Sepsisul datorat Lactobacillus GG a fost raportat
la NN prematuri [22], si au fost descrise cazuri de fun-
gemie la pacientii tratati cu probiotice (26). Infectia
sistemica, ca urmare a acestui tratament de probiotice,
este un lucru posibil (22,23,24). Cu toate acestea, este
de remarcat faptul ca o reducere marcata a sepsisului
la nou nascutii tratati cu probiotice s-a gasit in doar
unul din trei trialuri.

16 studii randomizate analizeaza efectele pe ter-
men lung secundar utilizdrii de probioticelor asupra
functiile sistemului imunitar si gastro-intestinal. Fie-
care probiotic propus pentru administrare trebuie eva-
luat privind doza, ritmul de administrare etc., pentru



a identifica efectele minime §i optime. Pentru a evita
problemele cu privire la siguranta nou- nascutului pre-
matur bolnav, sunt necesare studii care sa demonstre-
ze ca probioticele sau derivate ale acestora pot fi
utilizate la aceasta populatie cu risc crescut. Dupa
aceste evidente, multi cred ca administrarea de rutina
a probioticelor pentru prevenirea EUN-ului nu este to-
tusi evidenta. Sunt necesare cercetari viitoare care sa
arate doza optima, forma si frecventa administrarilor.

Concluzii

Fiziopatologia si etiologia EUN este multifactori-
ala si are multe necunoscute. Metodele de tratament
raman insuficiente si fara a avea un succes deosebit
in a scadea morbiditatea si mortalitatea, asftel incat,
preventia ramine singura optiune. Utilizarea probioti-
celor nu confera strategii sigure de preventie In EUN
si sunt necesare studii aprofundate pentru a vedea si-
guranta lor. Desi datele obtinute au ardtat ca terapia
cu probiotice, aparent reduce riscul de EUN. Noi su-
geram sa nu fie administrare de rutind pentru preven-
tia EUN la nou+nascutii prematuri. Eforturile curente
pentru a diminua frecventa sau severitatea EUN sunt
indreptate tot mai mult spre reducerea expunerii la
factorii de risc si la incurajarea alimentatiei precoce
cu lapte matern. Laptele matern In comparatie cu for-
mulele de lapte este asociat cu un risc scazut de EUN.
La prematurii care prezintd risc de a dezvolta EUN,
recomanddm initierea alimentatiei enterale cu lapte
matern, daci este disponibil (Grade 1A). In institutia
noastrd, alimentatia enterala cu lapte matern neforti-
fiat a fost initiatd in primele 2-3zile de viatd pentru a
pregati tractul gastrointestinal la ELBW (<1000g) si
la 1-2 zile la VLBW (<1500g) . Ca urmare a imple-
mentdrii acestui protocol incidenta EUN este de 2,3%.
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SUMMARY

NUTRITIONAL SUPPORT AND ANTHROPOMETRIC INDICES
IN PREMATURE INFANTS DURING THEIR HOSPITAL CARE WARDS

Key words: premature baby, growth curves, extrauterine growth restriction (EUGR).
Background: growth is a sensitive indicator of postnatal health. Premature infants with EUGR is common in pre-

term with SGA.

Aim of the study Assessment of nutritional status in preterm babies with GA < 36+" w.g. and birth weight <2500g,

with using growth curves Fenton.

Results. In both groups of the study (group I vs group II) were mostly premature babies with gestational age of
28-31 w.g.- 120 children (56,1%) vs 104 (41,2%) (p<0.01). The mean hospital stay is shorter in groups II by 3,2 days—
34,5+20.64 days (p=0.068). Children with AGA at birth who had normal weight at the discharge was 55,5% in group
11 (140 babies)- compared to goup I- 41,1% cases (88 babies) (p<0.01). EUGR of children with AGA was significatnt

in group I - 37,4% babies (80 cases) (p< 0,01).

Conclusions. Using the Fenton growth curves in premature babies alowe to assess growth parameters. SGA can be
positively influenced by an adequate nutritional support. Despite of agressive nutritional support of premature have a
tendency to extrauterine growth retardation especialy in the parameter of body weight (< 10th percentile).
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PE3IOME

HNUTATEJIBHASA NOJJAEP)KKA U AHTPOITIOMETPHYECKHUE ITIOKA3ATEJIA
Y HEJOHOHIIEHHBIX B MEPHO/J HAXOX/JEHHUSA NX B OTAEJIEHUH BBIXAYKUBAHUSA

KiutroueBble ciioBa: nedonoutennvle Oemu, numanue, Kpugble pocma, BHEMAmMo4Hoe 02paHudeHue pocma.

Heab uzyuenusi: Habniooenue 3a kauecmeom numanus y HeOOHOUEHHbIX Oemetl cO CpOKoM 2ecmayuu menee 36 He-
denb u maccotl npu podxcoenuu meree 2500 ep, nymém ucnonvsosanus kpugvlx pocma @enmona.

PesyabTarhbl: B obeux uzyuaemvix epynnax 6 OCHOBHOM HAOM00anucy HeooHouieHnvle oemu ¢ I'B 28-31u.-120 Oe-
mei(56,1%)u 104(41,2%)(p<0.01). Cpeouss npodondicumenvHocms 2ocnumanusayuu omiuvaemcs Ha 3,2 OHs, 6y0y-
yu Kkopoye 80 emopotl epynne 34,5+20.64 oueii (p=0.068). [Jemu ¢ HopManbHbIM 8eCOM NPU POHCOCHUU ) KOMOPLIX U
npu gvinucke 6bl1 HopmanvHulil eec, 60 1 epynne cocmasunu 55,5 % (140), no cpasnenuio c I epynnoii- 41,1 % (88)
(p<0.01). 3a0epcka pocma nocie poxcoeHus cpedu oemel ¢ HOPMALbHbIM 8eCOM NPU POHCOeHUU ObLIA 3HAYUMENb-
nou 6 I epynne -37,4%(80) (p< 0,01).

BruiBoasl: Vcnonvsosanue kpugvix pocma Penmona y HeOOHOUWEHHbIX NO36OJAEn U3YHamb NapamMempbl pOCma.
Adexeamnas numamenvHas NOOOEPHCKA MONCEM NOLOHCUMENLHO GIUAMb HA 3A0ePICKY pocma nocie podxcoenus. He-
CMOMPSA HA UHMEHCUBHYIO NUMAMENbHYI0 NOOEPAHCKY HeOOHOUEeHHble MeHee 34 nedenb u Maccoli npu podcoeHUuu me-
nee 15002p umerom meHoeHyuIO K 3a0epicKe pocma nocie poxicoeHus, d UMeHHO 8 napamempe maccel mena (<10 nep-
yenmernet).

«Nutritia neadecvata la etapele initiale duce la dereglari energetice sunt mai mari din cauza patologiilor asoci-
permanente de crestere si dezvoltare a copilului si ate, nutritiei inadecvate, mediului de terapie intensiva
determina starea sanatatii ulterioare» si alte conditii adverse.
E. Widdowson, R. McCance Evaluarea cresterii la copiii prematuri.

Introducere. Pentru a monitoriza cresterea postnatala sunt folo-

Supravietuirea copiilor prematuri este legatd de in- site doua tipuri de curbe de crestere. Prima curba de
troducerea urmatoarelor interventii cost-efective: ter- crestere de referinta se bazeaza pe o populatie, fara
mocontrolul, suportul nutritional, alimentatia naturala, excluderi sau specificari ale tipului de nutritie si de-
suportul respirator si ingrijirile legate de tratamentul scrie ,, modul in care copiii de fapt cresc ,,. A doua
si profilaxia infectiilor. Multi dintre supravietuitori se curbd de crestere este standard, urmeaza o abordare
confruntd cu complicatii ale nasterii Tnainte de termen, prescriptiva bazata pe ,, modul in care copiii ar trebui
cum sunt dereglarile neurologice, vizuale, auditive si sd creascd ,,. Un bun exemplu de acesta din urma sunt
de crestere. Managementul nutritional insuficient la co- studiile multicentrice de referinta de crestere efectuate
piii prematuri poate duce la numeroase efecte adverse, de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS ), in care
inclusiv malnutritie, mineralizare insuficientd a oaselor criteriile de selectie includ conditiile materne ideale
si fracturi, anemie si risc major al rezultatelor neurode- si de mediu predefinit; ca rezultat curbele de crestere
velopmentale sarace. Cresterea satisfacatoare la copiii fetale si postnatale generate indicd modul in care cres-
cu GFMN este asociata cu spitalizare de scurtd durata si terea ,, ar trebui sa apard ,, in asa conditii ideale [3].
rezultate neurodevelopmentale imbunatatite. Pentru a evalua cresterea la prematur au fost con-

Scopul suportului nutritional la prematuri este de struite o varietate de curbe de crestere intrauterine
a realiza o ratd de crestere postnatala similard cu cea prin reprezentarea graficd a indicatorilor de crestere
a unui fat normal la aceeasi varstd postconceptiona- la nastere fatd de varsta gestationala. Lubchenco si
l1a. Academia Americand de Pediatrie recomanda la colab. au fost primii care au raportat greutatea la nag-
prematuri o crestere postnatald unde indicii antropo- tere prezentatd pe curbe statistice de crestere pentru
metrici §i compozitia corporald trebuie sa fie simila- varsta gestationala de la 24 s.g. la 42 s.g [4]. Curbele
ra unui fat sanatos la aceiasi virstd postconceptiona- in cauza reprezintd copiii care au fost ndscuti vii si au
12 [1]. Intrauterin cresterea fatului se realizeaza prin supravietuit la o anumitd varstd gestationala. Aceste
acumulare de tesut nou si Inlocuirea apei cu proteine curbe nu pot reprezenta rate ,, normale” de crestere,
si grasimi. Fatul creste de la o ratd minima de 15 g/ deoarece cei mai multi din copii s-au ndscut prematur
kg/zi in timpul trimestrului II si pana la 10 g/kg/zi in si au fost probabil afectati de condiiile de sdnatate care
ultimul trimestru de sarcina. Continutul de apa scade au indus nagterea prematura.
de 1a 90 % la 24 s.g. pana la 75% la termen. Cantitatea Curbele de crestere cel mai frecvent utilizate in
de lipide si proteine creste de la 2 % si 8,8% la 24 s.g. unitatile de nou-ndscuti la nivel international sunt cur-
pana la aproximativ 11 % si 12 % la fatul la termen bele Fenton (fig. 1), care se bazeaza pe datele Nick-
[2]. Adaosul postnatal in greutate de 15 g/kg/zi la pre- lasson si colab., Kramer si coautorii, Beeby si colab.,
maturi de multe ori este greu de realizat deoarece ex- precum si Centrul de control si prevenire a bolilor din
trauterin, comparativ cu viata intrauterind, necesitatile SUA (CDC) [5, 6, 7].
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Pe baza datelor Babson si Benda si a analizei sis-
tematice si metaanalizei Fenton a imbunatatit datele,
evaluarea cresterii se face pana la 50 s.g. varsta corec-
tata si combinata pentru ambele sexe [8]. (fig.1)

Curbele de crestere intrauterind oferd orientarile
idealizate pentru monitorizarea cresterii prematurilor.
Nasterea prematura nu este normala i multe variabile
legate de nastere prematurd pot afecta cresterea. Cu
toate acestea, se sugereaza ca o crestere postnatala tre-
buie sa fie ajustata la varsta gestationald la nastere si
toti copiii trebuie evaluati cu ajutorul standardului in-
ternational de crestere al OMS. Doua studii mari inter-
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Figura 1. Curbele de crestere fetald-sugar pentru prema-
turt. htp://www.biomedcentral.com/ 1471-2431/3/13.

nationale bazate pe populatie pot prevedea indicatori
mai sensibili ai cresterii fetale si standarde normative
cu adevarat internationale.

Studiul international si Consortiul cresterii fetale
si la nou-nascuti pentru secolul 21 (http:/www.inter-
growth21.org.uk) furnizeaza date normative care rezul-
ta din utilizarea unei abordari ,, prescriptiv/normative ,,,
care descrie cresterea normala a fatului, cresterea prema-
turd si statutul nutritional al nou-nascutului de la 8 po-
pulatii diverse din punct de vedere geografic si relateaza
aceste standarde cu risc pentru sanatate neonatald. Uti-
lizarea acestor instrumente la nivel mondial ar trebui sa
imbunatateasca sanatatea copiilor si statutul nutritional.

Limitarile estimdrilor de cregtere prezent disponibile

Cel mai frecvent utilizata variabild pentru monito-
rizarea cresterii prematurului este varsta gestationalad
estimata la data primei zile a ultimei menstruatii nor-
male a mamei. Cele mai frecvente erori in varsta ges-
tationald par a fi la varstele gestationale mici. Acest
lucru este valabil mai ales in cazul in care o estimare
obstetricala a varstei gestationale nu este disponibila
[9]. Pentru a estima varsta de gestatie §i greutatea ce
corespunde termenului de gestatie au fost efectuate
mai multe studii longitudinale si cross-sectionale in
care a fost utilizat examenul imagistic cu ultrasunete
al fatului completate cu o anamneza si examinare ma-
ternd buna [10, 11]. Ca rezultat, greutatea la nastere
a fost mai joasd in raport cu termenului de gestatie
(TG) comparativ cu greutatea fetala estimata (GFE).
De aceea utilizarea diagramelor bazate pe greutatea
corpului, cum sunt curbele Fenton, este adecvata. Nu
existd o populatie idealizatd de prematuri similarad
normativelor de crestere demonstrate de curbele OMS
pentru nou-nascutii la termen. Aceste grafice descriu
cresterea cum ar trebui sa fie si nu asa cum de fapt se
intampla. In plus, datele recente arati ca greutatea la
nastere, cu trecerea timpului, pare sa creasca. Astfel,
este necesar sa se utilizeze curbe actualizate de cres-
tere. Ratele de crestere a prematurilor au fost estimate
de catre un numar de autori (tab.1) [12].

Tabelul 1.
Ratele de crestere a prematurilor [12].
. Adaosul ponderal la .
Autorii Nr TG 273 4513(;, (ar/ke/7i) Populatie

Lubchenko et al 1963[59] 5635 14,9 Rasa eurasiatica

Hoffman et al 1974 [60] 1164871 11,2 Rasa afroamericana, sex feminin
13,7 Rasa afroamericana, sex masculin
15,4 Rasa eurasiatica, sex masculin
15,7 Rasi eurasiatica, sex Feminin

Arbuckle et al 1993[61] 1087629 16,3 Feminin
16,9 Masculin

Alexander et al 1996 [62] 3134879 20 Nu este specificat

Adaptat de Griffin 1J. Nutritional assessment in preterm infants. Karger, Basel 2007;59:177-92

Desi majoritatea neonatologilor pentru a evita
efectele metabolice adverse practicd principiul ,,cea
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mai bund/accelerata ,, crestere posibila, recent au fost
raportate precautii referitor la preocupdrile recente cu



privire la efectele ,, tarzii ,, ale cresterii accelerate [13].

Cerintele si suportul nutritional la prematur.

in scopul de a imbunititi cresterea prematurului la
momentul nasterii nu trebuie sa existe careva intreru-
pere a furnizarii de nutrienti, adica aportul de nutrieti
trebuie s fie initiat la scurt timp dupa nastere. Pentru
a realiza rate de crestere similare cu cele ale fatului
normal, la scurt timp dupa nastere, este necesar de
a initia alimentatia parenterald precoce. In astfel de
cazuri, este important si stim ce substante nutritive
si care este cantitatea necesara de glucoza, lipide si
aminoacizi. Cel mai bun mod de a asigura o nutritie
adecvatd pentru nou-nascuti este hranirea cu laptele
matern. Alimentatia enterala (AE) de multe ori nu ofe-
ra nutritie adecvata pana cand nu se ajunge la volume
complete de AE, care ar putea dura sapte pana la zece
zile, in cazul in care AE este crescutd treptat cu un
debit de 20 ml/kg/zi.

Recomandarile referitoare la aportul de energie se
bazeaza pe ipoteza ca cresterea si acumularea adecva-
td de nutrienti la prematur sa fie similare cu referintele
intrauterine. Studiile ESPGHAN 1n cele doua decenii
[63] au ardtat cd cresterea rapida in greutate a copi-
lului nascut la termen poate fi asociatd cu rezultate
negative [64]. Cerintele de energie pentru prematurii
sanatosi va depinde de varsta postconceptionald (ne-
cesitati mai mari la 24 s.g. cu scadere spre 36 s.g.), de-
ficitul acumulat de nutrienti (restrictie de crestere atat
pre- cat si postnatald), modificari in compozitia orga-
nismului si diferente In consumul energiei de repaus.
Studiile clinice sugereaza ca aportul de energie <100
kcal/kg/zi nu va satisface nevoile unor prematuri ina-
inte de externare. Copiii SGA ar putea avea nevoie de
un aport de energie mai mare decat copiii AGA [14].
Cu toate acestea, accentul trebuie pus pe acumularea
optima a masei musculare decat pe cantitatea de tesut
adipos. Cantitatea de energie necesara pentru crestere
prematurului sanatos cu un aport adecvat de proteine
este de 110-135 kcal/kg/zi.

Analiza compozitionala a tesuturilor fetale a con-
stituit o sursd de date valoroase pentru intelegerea
necesitatilor nutritionale ale fatului si, prin analogie,
celor ale prematurului 1n crestere. Depozitarea de pro-
teind la fat in a doua jumatate a sarcinii a fost estimata
a fi de 1,7g/kg/ zi cu micsorarea cantitatii spre sfarsi-
tul sarcinii [65]. Practica clinica aratd ca in primele
saptdmani de viata, in special la prematuri, in depen-
denta de politica alimentatiei, toleranta alimentara si
patologiile suportate, se observa un deficit de proteina
in raport cu cerintele necesare [66].

Aportul de proteine la prematuri trebuie sa com-
penseze deficitul acumulat de proteine si in functie de
gradul deficitului acumulat de proteine poate fi crescut
la 4,5 g/kg/zi . Aportul proteic de 3-4,5 g/kg/zi va rea-
liza o concetratie plasmatica acceptabila de albumina
si transtiretind [67]. Datele empirice arata ca cresterea
in greutate aproximativ ca in uter poate fi realizata la
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un aport de 3 g/kg/zi de proteine si ca ratele de cres-
tere In greutate sunt legate cu un aport de pana la 4,5
g/kg/zi de proteine [15, 16, 17, 18]. Un exces de pro-
teine nu a fost demonstrat ca ar provoca efecte nega-
tive la prematuri, dar pe de alta parte, un deficit mic
va afecta cresterea. Prin urmare, pentru satisfacerea
necesitatilor prematurilor in proteind se recomanda
4,0 - 4,5 g/kg/zi de proteine pentru sugarii <1000 g si
3,5-4,0 g pentru cei cu masa 1000 - 1800 g. Intervalul
recomandat pentru copii cu o greutate <1000 g este
cuprins intre 3,6-4,1 g/100 kcal si 3,2-3,6 g/100 kcal
pentru sugarii 1000-1800 g. Sinteza tesutului nou este
dependenta de energie si puternic afectata de aportul
de proteine si alte elemente nutritive, astfel, raportul
dintre suficientd energie pentru utilizarea adecvata a
proteinei este la fel de important ca si furnizarea adec-
vata de energie[68].

Lipidele furnizeaza copilului prematur o mare
parte din nevoile sale de energie, acizi grasi esentiali
polinesaturati, vitamine si lipide solubile [19]. Canti-
tatea si compozitia lipidelor alimentare afecteaza atét
cresterea cat §i greutatea corporald. Un aport minim
de grasime trebuie sa fie egal cu depunerile de grasimi
pe corpul fatului. In timpul cresterii intrauterine fatul
zilnic depune 3gr/kg de lipide, din care 10-40 % sunt
pierdute prin malabsorbtie, 15 % sunt pierdute prin
oxidare si conversie a trigliceridelor absorbite si de-
pozitarea lor in tesut de aceea aportul minim de lipide
la fat trebuie sa fie in limitele 3,8 - 4,8 g/kg/zi [69].
Pe baza acestor date comitetul ESPGHAN pe nutritie
[70] a recomendat cd un aport minim de grasimi la
prematuri este de 4,8 g / kg pe zi. La un aport energe-
tic de 110 kcal / kg este necesar un aport de grasimi
de cel putin 4,4 g/100 kcal (sau 39,5 % din energie, E
%) [70]. Comisia de specialitate a recomandat limitele
superioare in necesarul de grasimi de 6,0 g/100 kcal
(54 % din energie , E %) [70] si de 5,7 g/100 kcal (51
% E) [71], care sunt similare in probele de lapte uman.
Date stiintifice definitive cu privire la acest aspect nu
sunt inca disponibile.

Prezenta acizilor grasi polinesaturati cu lant
lung este esentiald la nou-ndscutii prematuri.
Laptele matern contine o gama completa de toate acizi
grasi polinesaturati, inclusiv precursori si metaboliti.
Acidul é-linolenic joaca un rol esential fiind un pre-
cursor pentru sinteza acidului eicosapentaenoic si
acidului docosahexaenoic (DHA). Studiile clinice la
copii prematuri alimentati cu formule ce contin acid
arahidonic (AA) si DHA au demonstrat efecte bene-
fice asupra sistemului vizual In curs de dezvoltare,
asupra dezvoltarii cognitive in primul an de viata si
asupra fenotipului imunitar. Nivelurile de acid eicosa-
pentaenoic sunt mici in laptele uman. Aceste conside-
ratii au condus la concluzia ca AA si DHA ar trebui sa
fie incluse in formulele pentru prematuri, iar uleiurile
care contine cantitati semnificative de acid eicosapen-
taenoic trebuie evitate.



Glucoza este principalul carbohidrat si sursa prin-
cipald de energie atit pentru creier cat si pentru intre-
gul organism. Prematurii au o ratd mai mare de pro-
ductie a glucozei bazale decat copiii la termen (11,5
— 12,9 g/kg/zi , comparativ cu 7,2 g/kg/zi [72, 73].
Ei au capacitatea de a oxida cantitati mari de glucoza
pentru a-si satisface cerintele de energie, astfel incat,
la infuzia glucozei in rate mari aproape toate cheltu-
ielile de energie apar de la oxidarea glucozei sau al-
tor carbohidrati [74] . Limita superioard a aportului
de carbohidrati a fost calculatd din totalul de energie
minus energiile din cerintele minime pentru proteine
si grasimi. Concentratia minima de proteine recoman-
datd in acest raport este de 3.2 - 3.6 g/100 kcal sau
aproximativ 12% din totalul de calorii. Un continut
maxim de carbohidrati pentru sugari prematuri este
recomandat (glucoza sau un echivalent nutritional —
di- , oligo - si polizaharide) de 12,0 g/100 kcal. Limi-
ta inferioard pentru consumul de carbohidrati a fost
calculatd pe baza cerintelor de energie ale creierului
si a altor organe dependente de glucoza, minimizarea
pierderilor ireversibile ale proteinei si azotului prin li-
mitarea gluconeogenezei si prevenirea cetozei. Conti-
nutul minim de carbohidratia este de 10,5 g /100 kcal .

Recomandarile ESPGHAN (68) se refera la pre-
maturii cu masa< 1800 g si cu o crestere stabila in gre-
utate, deoarece sunt disponibile cele mai multe date.
Nu existd recomandari specifice pentru prematurii <
1000 g, din cauza lipsei datelor stiintifice, cu exceptia
nevoilor de proteind. Comitetul nutritional ESPGAN
sustine utilizarea laptelui matern (LM) pentru prema-
turi ca o practica fundamentala, dar cu conditia forti-
ficarii lui cu substante nutritive, deoarece LM neforti-
ficat nu satisface nevoile nutritionale la copii < 1500
g. Ca o alternativa la laptele matern poate fi formula
pentru prematuri care poate fi utilizata in caz de lipsa
LM. Copiii <2000 g, care nu primesc lapte uman, ar
trebui sd primeasca o formula pentru prematuri.

Efectele prematuritatii, RCIU, ale cresterii post-
natale §i ale alimentatiei precoce asupra neurodez-
voltarii.Datele rezultatelor pe termen lung indica fap-
tul ca nou-nascutii prematuri au un risc sporit pentru
rezultate neurodevelopmentale negative, chiar si in
absenta morbiditatii neonatale, cum ar fi hemoragia
intraventriculard si leucomalacia periventriculard
[21]. Cauza exacta nu este clara, dar factorii de nutri-
tie par a fi critic importanti pentru cresterea in greutate
si dezvoltarea neurologica la fat si nou-nascut [22].

Efectele RCIU. Copiii prematuri cu RCIU si cu
greutate mica la nastere (SGA) au un risc crescut de
a dezvolta rezultate neurodevelopmentale negative
(RCIU definit ca o rata anormala a cresterii fetale sau
esecul de a ajunge la potentialul genetic; SGA definit
ca o greutate la nastere < a 10-a percentila raportat
la varsta de gestatie) [23,24,25]. Conform datelor ra-
portate de Guellec si colab. pe o populatie de 2846 de
nascuti vii, cd copiii nascuti cu GMN la TG de 29-32
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s.g. au un risc mai mare de handicap cognitiv, simp-
tome minore, lipsa de concentrare/hiperactivitate la
varsta de 5 ani §i un risc mai mare pentru rezultate
scolare slabe la varsta de 8 ani fata de cei nascuti pre-
maturi cuo greutate la nastere ce corespunde TG [26].
Mai mult decat atat, copiii cu SGA usor (definiti cu
greutatea la nastere Intre a 10-ea si a 20-ea percentild)
au de asemenea un risc crescut de dereglari cognitive
minore si dereglari comportamentale [26].

Efectele cresterii postnatale. Majoritatea prema-
turilor cu GFMN din sectiile de terapie intensiva si
sectiile de ingrijiri pentru prematuri nu reusesc si se
apropie de ratele normale de crestere intrauterina.
Dimensiunea corpului lor este de obicei sub a 10-ea
percentila la varsta corijatd de 36 saptdmani si raméne
scazutd de-a lungul copilariei si chiar in adolescenta
[27, 28]. Acest retard de crestere extrauterina (RCEU)
se datoreaza in parte aportului inadecvat de energie si
proteine In primele sdptamani ale vietii [29]. Macro-
nutrienti sunt introdusi incet i cu atentie sporitd din
cauza preocupdrilor asupra intolerantei gastrointesti-
nale sau metabolice [30]. Astfel de preocupari deseori
duc la deficiente nutritionale care, pand de curand, au
fost considerate a fi inevitabile [31]. Studiile au de-
monstrat o asociere intre cresterea postnatald insufi-
cienta si rezultate neurodevelopmentale slabe [32, 33,
34, 35]. Prematurii cu GEMN la nagtere si greutatea
la varsta de 2 ani sub a 10-ea percentila au un grad
sporit de risc pentru scoruri de dezvoltare joase [36].
Cresterea ponderald in stationar este legatd in mod
pozitiv cu rezultatele neurodevelopmentale la copiii
cu GEMN [37]. Ratele mici de adaos ponderal si a
perimetrului cranian sunt asociate semnificativ cu in-
cidenta paraliziei cerebrale, a indicelui de dezvoltare
mentald (MDI) < 70 si dereglari neurodevelopmenta-
le la varsta de 18 luni corectate. Adaosul in greutate
si indicele masei corporale (IMC) de la nastere pana
la varsta asteptatd este asociat pozitiv cu rezultate ale
neurodezvoltarii la copiii foarte prematuri la varsta
del8 luni [38]. Latal - Hajnal si colab. au demonstrat
ca scorurile de dezvoltare psihomotorie dupa Bayley
utilizate la copiii cu GEMN si evaluate la 2 ani varsta
corijatd reflectd mai mult cresterea postnatala decat
gradul retardului de crestere intrauterina la nastere
[39]. Copiii mici pentru termenul de gestatie ale caror
greutatea la varsta de 2 ani a rimas < 10-a percentila i
copiii la care greutatea la nastere corespundea terme-
nului de gestatie (AGA), dar la varsta de 2 ani a sca-
zut sub percentila a 10-ea au avut indici de dezvoltare
psihomotorie semnificativ mai mici si/sau indicele de
dezvoltare mentald mai jos decat copiii SGA cu cat-
ch- up de crestere (avint in crestere a masei corporale
pentru a ajunge la normativele de virstd) si copiii cu
AGA si greutatea la varsta de 2 ani > 10-a percentila.
Un studiu mare multicentric a demonstrat ca un adaos
mai mare in greutate si lungime de cat cel asteptat la
varsta de 4 luni posttermen - a fost pozitiv, dar modest



, legate de rezultatele neurodevelopmentale la varsta
de 18 luni [40]. Cu toate acestea, cresterea in greutate
disproportionald cu lungimea nu ofera nici un bene-
ficiu suplimentar. Desi nu a fost nici o asociere intre
cresterea in greutate la 4-12 luni si rezultatele neu-
rodevelopmentale la 18 luni in Intreaga populatie, a
existat o asociere intre adaosul IMC intre 4-12 luni si
rezultate neurodevelopmentale la 18 luni, in subgru-
pul prematurilor SGA. Aceste date sugereaza ca pro-
movarea cresterii in greutate pe tot parcursul primului
an de viata este importanta pentru prematurii SGA .
Mai mult decat atat, cresterea postnatald insuficienta
la prematuri, in special a perimetrului cranian , este
asociatd cu o prevalentd a dereglarilor motorii si cog-
nitive la varsta de 3-8 ani [41, 42, 43, 44] si o pierdere
de 4,1 puncte din coeficientul de inteligentd (IQ) la
adulti [45].

Efectele nutritiei in perioada postnatald.Copii cu
GEMN de rutind in mod obisnuit sunt alimentati pa-
renteral; acest lucru poate avea un efect semnificativ
asupra rezultatelor de neurodezvoltare la acesti copii in
anii urmatori. Brandt si colab. au studiat 46 de prema-
turi [46] si au constatat ca consumul mediu de energie/
kg/zi a corelat In mod semnificativ cu dezvoltarea si
IQ de la 18 Iuni la 6 ani. Stephens si colab.[47] au de-
monstrat cd aportul de energie si de proteine in timpul
primei saptamani de viata au fost puternic asociate cu
rezultatele de dezvoltare la 18 luni la copiii cu GEMN.
Mai mult decat atat, exista o asociere semnificativa in-
tre consumul de lipide si aportul adecvat de proteine in
primele 2 saptdmani de viata si coeficientul de dezvol-
tare la 1 an varsta corectata la nou-ndscutii prematuri cu
TG < 28 de s.g. [48]. Aceste constatari demonstreaza
ca optimizarea timpurie a nutritiei prin oferirea adec-
vata de alimentatie parenterala in primele sdptamani de
viatd poate limita consecintele negative ale subnutritiei
asupra dezvoltarii neurologice precoce.

Laptele matern are un efect benefic asupra dezvol-
tarii neurologice, beneficiile alaptarii asupra dezvol-
tarii se extind dincolo de primii 2 ani de viatd si in
adolescentd. Alimentatia enterala precoce si rezulta-
tele neurodevelopmentale variaza in functie de tipul
de formulad de lapte . Lucas si colab. au demonstrat
scoruri cognitive si motorii mai mari, la varsta de 18
luni corectata si 1Q verbal mai mare si rate mai mici
de paralizie cerebrald la 7,5 - 8 ani la prematurii (<
1850 g) alimentati cu formule pentru prematuri fata
de formula adaptatd pentru nou-ndscutii la termen
[49] follow-upul in aceste subgrupuri a demonstrat
un beneficiu persistent pe 1Q-ul verbal pana la ado-
lescenta [50] Studiile imagistice prin RMN au ardatat
ca prematurii alimentati cu formule pentru prematuri
au avut volume semnificativ mai mari ale nucleului
caudat [51]. In contrast utilizarea dupa externare a for-
mulelor specifice pentru prematuri sau lapte matern
fortificat nu ofera beneficii in dezvoltarea ulterioara
[52,53,54]
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Scopul studiului. Evaluarea statutului nutritional
la copii prematuri cu termenul de gestatie mai mic de
36 s.g. si cu greutatea la nastere <2500 g prin utiliza-
rea curbelor de crestere Fenton pe perioada aflarii lor
in sectiile de ingrijiri.

Materiale si metode. Pentru a evalua cresterea la
copiii prematuri in cadrul sectiei Prematuri a IMSP
IMsiC a fost efectuat un studiu retrospectiv a 486
de fise medicale. Copii au fost repartizati in 2 loturi
de studiu: lotul I — 214 copii nascuti prematuri care
s-au aflat la ingrijiri in perioada anului 2010 si lotul
I — 252 de copii ndscuti prematuri care s-au aflat la
ingrijiri in perioada anului 2013. Divizarea loturilor
pe acesti ani a fost efectuatd pentru a scoate in evi-
dentd Tmbunatatirea indicatorilor antropometrici in
doud perioade: prima perioada - anul 2010 pana la im-
plementarea protocoalelor si algoritmilor Alimentatie
enterald si Alimentatia parenterald la copii prematuri
si a [I-a perioada anul 2013 dupa implementarea lor.
Pentru a evalua nutritia “ideala” din lotul II au fost se-
lectati 50 de prematuri la care cresterea sa nu fie afec-
tata de alte patologii ca: EUN, malformatii congenita-
le, intoleranta alimentara, RCIU < a 10-ea percentila,
boli metabolice, cu respectarea normativelor in aport
de energie (110-120 kcal/kg/zi), proteina (3,5-4 gr/kg/
zi), volumul de lichide (160-180 ml/kg). Evaluarea
indicilor antropometrici s-a efectuat cu ajutorul cur-
belor de cresetere Fenton. In analiza statistica, pentru
variabilele cantitative, la compararea intre subseturi
de date s-a efectuat analiza de variantd uni-factoriala
(ANOVA) si calculul statisticii F; la compararea cu
valorile normale s-a calculat statistica T. Pentru iden-
tificarea diferentelor dintre frecvente in datele nomi-
nale si ordinale s-a folosit testul x2.

Rezultatele obtinute. Caracteristica generald a
loturilor de studiu a aratit ca ambele loturi de studiu
(lotul I vs lotul II) au inclus preponderent copii pre-
maturi cu termenul de gestatie de 28-31s.g — 120 copii
(56,1%) vs 104 (41,2%) (p<0.01), termenul de ges-
tatie mediu practic nu diferea in ambele loturi (30,4
+2.36s.g. vs 30,62.89 s.g) (p=0.0467) (tab.2).

Dupa greutatea la nagtere similar termenului de
gestatie cea mai mare incidenta aveau copiii cu greu-
tatea foarte mica la nastere (GFMN <1500 g) cu o pre-
valentd n lotul I — 110 copii (51,4%) comparativ cu
lotul I — 114 copii (45,2%). Greutatea medie in lotul I
—1422,14308.31 g, in lotul II — 1489,5+442.48 g farad
o diferenta vadita in ambele loturi (p=0.0467) (tab.2).

In dependentd de corespunderea greutitii la nas-
tere termenului de gestatie, la fel, nu s-au observat
diferente marcaate intre copiii din loturile studiate,
in ambele loturi predominau copii la care masa de la
nastere corespundea termenului de gestatie: in lotul I
- 78,5% de copii (168 prematuri) si in lotul I — 73,8%
de copii (186 de copii prematuri). Retardul cresterii
intrauterine in lotul I a avut o incidentd de 19,2% (41
de copii) si 1n lotul IT —de 21,8% (55 de copii) (tab.2).



Caracteristica generali a loturilor de studiu

Tabelul 2

Lotl I Lotul II
(total — 214 copii) (total -252 copii)

TG: x2=14.8502, p=0.001949 Nr. abs. % Nr. abs. %
TG<28 s.g. 22 10,2 40 15,8
28-31s.g.: p<0.01 120 56,1 104 41,2
32-33 s.g. 50 23,3 58 23
34-36 s.g.: p<0.01 22 10,3 50 19,8
TG mediu: F=0.530, p=0.0467 30,49+2.36 30,67+£2.89
GEMN/GFMN/GMN: x2=2.5114, p=0.284872
GEMN 20 9,4 33 13,1
GFMN 110 51,4 114 45,2
GMN 84 39,2 105 41,6
Greutatea medie: F=3.527, p<0.061 1422,07+308.31 1489,5+442 .48
AGA/SGA/LGA: X2=3.6639, p=0.160104
AGA la nastere 168 78,5 186 73,8
SGA la nagtere 41 19,2 55 21,8
LGA la nastere 5 2,3 14 5,6
Durata medie de spitalizare: F=3.345, p=0.068 37,8+17.61 34,5+20.64
Varsta corijatd medie la externare: F=2.274, p=0.132 35,7+2.21 35,4+1.97
Greutatea medie la externare: F=17.393, p<0.0001 2049,33+2.21 2200,2+1.97
Media adaos ponderal (g/kg/zi) 15,9+0.92 20,1£1.2

Durata medie de spitalizare este cu o diferenta de
3,2 zile, fiind mai scurtd in lotul II — 34,5+20.64 zile,
comparativ cu lotul I - 37,8£17.61 zile (p=0.068).
Varsta medie corijatd la externare in ambele loturi
a fost fard diferente semnificative: 35,7+2.21 s.g vs
35,4+1.97 s.g. Greutatea medie la externare in lotul 11

a fost de 2200,2 g, sau cu 150,1 g mai mare compara-
tiv cu lotul I (p<0.0001), respectiv si media de adaos
zilnic ponderal a fost mai mare in lotul II — 20,1+1,2
g/kg comparativ cu lotul I unde acest indicator a fost
de 15,9+0.92 g/kg/zi (tab.2).

-« ) )
I I N N E— —
—_ — 97
-. =90
6 —— 77 50 Percentile
--= 10
—_— 3
— Greutatea la nastere 2013 (medii)
'3 Greutatea la nastere 2010 (medii)
* Greutatea la nastere 2013
* Greutatea la nastere 2010
=
= ! =
[>-]
5]
b
5]
= 3
(&)
2
1
- '/'
o = e
o

26 27 28 29 30

31 32 3

3 349

35 36 37

3%

Varsta de gestatie (saptamani)

Fig. 2. Repartizarea greutdtii corporale la nastere in loturile de studiu
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Din prezentarea graficd a masei de la nastere pe
tabele centilice de crestere se observa ca in ambele lo-
turi studiate odata cu cresterea termenului de gestatie
creste tendinta spre SGA, mai ales in lotul I de copii,
cu diferenta statistic semnificativa dintre greutatea de
la nagtere la termenul de gestatie de 35s.g. (p = 0,056)
(fig.2).

Evaluarea greutitii corporale la externare. Efi-
cacitatea nutritiei a fost evaluata in baza greutatii cor-
porale la externare. Datele obtinute au aratat ca cel
mai bun rezultat de crestere, si anume la prematurii la
care masa la nagtere corespundea termenului de gesta-
tie (AGA) a fost la copiii din lotul I, vizavi de AGA
la nastere la care si greutatea la externare corespundea
termenului de gestatie corectat.

Acest rezultat s-a inregistrat in 55,5% cazuri (140
de copii) comparativ cu lotul I unde acest indicator

a fost atestat in 41,1% cazuri (88 de copii) (p<0.01).
Din totalul de 182 de copii din lotul II cu AGA la nas-
tere 75% s-au externat cu acelasi rezultat, adica cu o
masi normali la externare In lotul I din totalul de 168
de copii cu AGA la nastere, doar 52% au avut cantar
corespunzator virstei corectate (fig.3). Retardul cres-
terii extrauterine in randul copiilor cu greutate norma-
12 la nastere a fost semnificativa in lotul 1 37,4% de
copii (80 de cazuri), in lotul IT acest indicator a fost de
2,2 ori mai mic - 16,6% cazuri (42 de copii) (p<0.01).

Din totalul de 168 de copii cu AGA la nagtere din
lotul T 48% s-au externat cu hipotrofie, adica retard
de crestere extrauterind, pe c¢ind in lotul II din totalul
de 182 de copii cu AGA la nastere doar 23% din ei au
avut cintar insuficient véstei corectate (fig.3). In am-
bele loturi RCEU a fost pe contul hipotrofiei moderate
(55% vs 74,4%).

Tabelul 3
Evaluarea cresterii la externare
Lotul I Lotul IT
(total — 214 copii) (total -252 copii)
AGA la nastere: x’=25.937, p<0.001 Nr. abs. % Nr. abs. %
AGA la nagtere -AGA la externare : p<0.01 88 41,1 140 55,5
AGA la nastere —SGA la externare: p<0.01 80 374 42 16,6
AGA la nagtere -SGA <3-a percentila: p<0.01 36 45 10 23,8
AGA la nastere -SGA <10-a percentilad 44 55 32 76,2
AGA la nagtere -LGA - 3 1,2
SGA la nastere: x>=5.078, p=0.079
SGA-SGA la externare 40 18,7 51 20,2
SGA<3-a percentild -SGA<3-a percentila 17 42,5 21 41,2
SGA<10-a percentila -SGA<3-a percentila: p<0,05 18 45 14 27,4
SGA<3-a percentila -SGA<10-a percentila 1 2,5 3 5,8
SGA<10-a percentila -SGA<10-a percentila 4 10 13 25,4
SGA-AGA 1 0,47 3 1,2
LGA la nastere: x>=0.209, p=0.648
LGA la nastere —-LGA la externare 1 0,47 4 1,6
LGA-AGA 4 1,9 7 2.8
La copii mici pentru termenul de gestatie care

in ambele loturi au avut practic o inciden.;.é .similar.é 200 7 100% 8 AGA Ia internare

(19,2% (41 de copii) vs 21,8% (55 de copii) insufici- 180 - 1009

enta de greutate s-a mentinut si la extenare in 18,7% 160 La externare

cazuri (40 de copii) in lotul I si in 20,2% (51 de copii) 40 - 75% ®AGA

in lotul II. Cea mai mare incidentd a insuficientei de 120 4 = SGA

greutate s-a observat in randul copiilor la care retar- - ELGA

dul sever de crestere (<3-a percentild) a fost prezent 100 - 52%

la nagtere si s-a mentinut pana la externarea din stati- 80 - =

onar, fara o diferentd majora intre incidente in ambele 60 -

loturi: lotul I -42,5% cazuri (18 copii) si in lotul II 40

41,2% (21 de copii) (tab.3). 20 4

Diferenta statistic semnificativa (p<0,05) a fost in - 2%
grupul copiilor cu SGA la nastere <10-a percentild 0 - '
2010 2013

care ulterior a progresat in deficit al greutatii la exter-
nare < 3-a percentila: lotul I 45% (18 copii) si lotul 11
27,4% (14 copii) (tab.3).

Fig. 3. Evaluarea greutatiii coprorale la externare
la prematurii nascuti cu AGA in loturile de studiu
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Fig. 4. Evaluarea greutdtii corporale la externare
la prematurii AGA in loturile de studiu

Pentru a evalua nutritia “ideald” din lotul II au fost
selectati 50 de prematuri la care cresterea sa nu fie
afectata de alte patologii ca: EUN, malformatii conge-
nitale, intolerantd alimentara, RCIU < a 10-a percen-
tila, boli metabolice, cu respectarea normativelor in
aport de energie (110-135 kcal/kg/zi), proteina (3,5-4
g/kg/zi), volumului de lichide (160-180 ml/kg). ter-
menul de gestatie mediu a fost de 29,2 £2,23s.g., gre-
utatea medie la nastere 1195,7+208,43 g.

Alimentatia parenterald a fost initiatd precoce,
doza de debut a proteinelor- 3,5 g/kg/zi si a lipidelor
- 3 g/kg/zi pe baza sol. Glucoza de 10%. Alimenta-
tia enterald initiatd din prima zi de viata in volum de
10-20ml/kg, cu marirea ulteriard la 20-30 ml/kg/zi.
Corectia pentru proteind si energie a fost efectutd cu
ajutorul fortificatorului laptelui matern FM 85 pentru
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Fig. 5. Repartizarea greutdatii corporale la externare in loturile studiate

copilul alimentat doar cu lapte matern. Fortificarea se
incepea la atingerea unui volum de 100 ml/kg de lap-
te matern. in caz de lipsa laptelui matern alimentatia
s-a efectuat cu amestecul specializat pentru prematuri
PreNAN, catitatea de proteina 2,3g/100ml, aport ener-
getic de 80 kcal/100ml.

Discutii. Aportul caloric si de proteine sunt cele
doud elemente nutritive majore care afecteaza creste-
rea si este un obiectiv cheie in managementul nutriti-
onal. Cresterea este un indicator sensibil al sanatatii
postnatale. Masurarile clinice ale cresterii utilizate

113

compard greutatea, lungimea §i circumferinta capu-
lui cu varsta postnatald. Aceste masurari de crestere
sunt folosite pentru a elabora strategiile nutritionale,
pentru educarea personalului medical care participa
la ingrijirile acestor copii §i pentru a permite depis-
tarea precoce a esecului de crestere. Este deosebit de
important sa existe masurdri de crestere de incredere/
sigure anume la copiii prematuri, deoarece retardul
cresterii extrauterine este comun pentru prematuri §i
este recunoscut ca un factor de risc pentru consecinte
neurologice nefavorabile [54, 33].
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Academia Americana de Pediatrie si Societatea
Canadiand de Pediatrie recomanda ca cresterea post-
natald a prematurului trebuie sa se apropie de creste-
rea intrauterind a lui, cu admiterea unei scurte incete-
niri 1n crestere in perioada neonatald precoce. Cu toate
acestea, mediul intrauterin diferd de mediul extraute-
rin. Postnatal, copiii se confrunta cu stresul de tempe-
raturd, intolerantd alimentara, pierderi insensibile de
apd, agenti infectiosi si interventii medicale in urma
carora creste consumul de energie si de substante nu-
tritive, ca rezultat, are loc afectarea indicatorilor de
crestere[55]. Ehrenkranz si colab. au demonstrat acest
lucru la prematurii cu masa la nastere <1500 g si anu-
me cd extrauterin dupa nastere copii cu GEMN au un
adaos insuficient in greutate (Fig. 7) [56].

Greutatea corporald medie la prematurii nascuti cu
termenul de gestatie de 24-25 s.g. (linie punctatd), de
26-27 s.g. (liniute scurte) si 28- 29 s.g. (cratime lungi)
referit la varsta corijatd. Retardul cresterii extraute-
rine, care este definit ca greutatea la externare, este
mai mica de a 10-a percentild asteptatd comparativ cu
cresterea intrauterina si este un fenomen ordinar care
a fost documentat la 28 % din copiii prematuri nascuti
la termenul de 23 - 34 s.g (57).

Deficitul de talie mai mic de a 10-a percentild la
externare a fost atestat in 34% cazuri, iar deficitul
cresterii perimetrului cranian in 16 % cazuri [57]. In
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studiul prezentat de noi, retardul cresterii extrauterine
in lotul I de copii a fost documentat in 56% cazuri
(120 de copii) cu o scadere pana la 37,3% cazuri (94
de copii) in lotul IT de copii. RCEU este preponderent
prezentat de hipotrofia severd greutatea la externare
fiind < 3-a percentild pe contul prematurilor din lotul
I (82% vs 52%) (fig. 4). Dinamica greutatii corpora-
le a fost cu trecere in hipotrofie moderatd, dinamica
cresterii perimetrului cranian la fel are o tendinta spre
incetinire a cresterii pe cind dinamica taliei respectiv
varstei corectate a avut o tendintd spre valori normale
pe tot parcursul perioadei studiate (fig.6).

Dusick si colab. au raportat ca copii cu GFMN (<
1500 g) au avut deficit de crestere in 97 % cazuri la
TG de 36 saptamani si 40 % la varsta corectatd de 18
-22 luni. (58). In studiul prezentat de noi la fel am
determinat ca copii cu totate ca s-au aflat la o alimen-
tatie intensiva la termenul de 35 sapt. aveau greutatea
corporald sub a 10-a percentila si ea se mentinea pana
la termenul de 38 saptamani varsta corectata (fig. 6).
Datele din literatura [56] si cele din studiul nostru au
demonstrat ca copiii cu TG <34 s.g. si cu GFMN si
GEMN dezvolta retard de crestere extrauterina (fig.6).
Motivul pentru aceasta este faptul cd prematurii totusi
primesc insuficiente calorii §i proteind pentru a sati-
sface cerintele de crestere similare cu cele ale fatului
normal in conditii intrauterine. Aceastd interpretare
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Fig. 9. Retardul cresterii extrauterine [56]

este sustinutd de faptul ca suportul nutritional adec-
vat amelioreaza deficitul de proteine si de glucide si
imbunatateste cresterea prematurilor. Riscul esecului
nutritional creste odata cu scaderea termenului de ges-
tatie si a greutatii la nastere, prin urmare copilul foarte
si extrem de prematur va avea nevoie de un suport nu-
tritional mai intens. Insuficientd aportului de energie
si de proteine duce la insuficienta de crestere care este
asociatd cu rezultat neurodevelopmental slab.

La sfarsitul anului 2010 in RM a fost implementa-
td o strategie/politica unica referitor la alimentatia pa-
renterald si enterala la copiii prematuri, datoritd aces-
tui fapt s-a reusit de a micgora de 2,2 ori rata retardu-
lui cresterii extrauterine in randul copiilor cu greutate
normali la nastere. In lotul I RCEU a fost documentat
la 37,4% de copii (80 de cazuri), pe cand in lotul II in
16,6% cazuri (42 de copii) (p<0.01) (tab.3). in ceea ce
priveste retardul cresterii extrauterine, in lotul II de
copii, din totalul de 182 de copii cu AGA la nastere,
doar 23% vs 48% au avut cintar insuficient la externa-
re respectiv varstei corijate. La fel, aceasta idee poate
fi sustinuta si prin prezentarea grafica a masei corpo-
rale la externare pe tabelele centilice de crestere unde
la copiii din lotul II se observa o tendintd spre AGA
la externare cu diferenta statistic semnificativa cu lo-
tul I la urmatoarele virste corectate: 34 s.g., 35 s.g.,
37s.g. s1 40 s.g. (p < 0,001), spre deosebire de lotul
I unde greutatea corporala la externare are o tendinta
spre RCEU (fig.5). Cresterea ponderala in stationar
este legata In mod pozitiv cu rezultatele neurodevelo-
pmentale la copii cu GEMN (37).
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Prezenta RCIU la nastere i mentinerea lui pana la
externare, conform rezultatelor obtinute, la fel a fost
influentatd in perioadele studiate, deoarece incidenta
RCEU in randul copiilor cu SGA la nastere din lotul II
s-a redus de 1,5 ori (fig. 4).

Impactul pozitiv al strategiilor noi in nutritie la
copiii prematuri cu RCIU poate fi sustinut si prin mic-
sorarea progresarii deficitului de masd in perioada
postnatala, observat la prematurii din lotul II cu greu-
tatea la nastere sub a <10-a percentild la care s-a redus
RCEU sever (< 3-a percentild) de 1,6 ori comparativ
cu lotul I (lotul I 45% (18 copii) vs lotul IT 27,4% (14
copii) (p<0.05) (tab. 3). In randul copiilor din lotul II
cu greutate mica la nastere 6 copii (11,7%) au capatat
o dinamica pozitiva a greutdtii coporale dintre care 3
copii chiar gi-au atins cifrele normale de referintd ale
greutdtii coporale pentru varsta corectata, ceilalti 3 au
progresat de la < 3-a percentild pana la pecentila a 10-a.

Greutatea mica la nastere si RCEU la externare,
in ambele loturi a avut o incidentd practic similara
(18,7 vs 20,2). Cea mai mare incidentd s-a observat
in randul copiilor la care retardul sever de crestere (<
3-a percentild) a fost prezent la nastere §i s-a mentinut
pana la externare, fara o diferentd majord intre inci-
dente In ambele loturi: lotul I -42,5% cazuri (18 copii)
si in lotul I1 41,2% (21 de copii) (tab.3).

Concluzii. Utilizarea curbelor de crestere Fenton
la prematuri permite de a evalua parametrii de crestere
atit la nastere precum si la externare. Antropometria
este o metoda neinvaziva, non-costisitoare, rapida de
monitorizare a cresterii, cu depistarea problemelor



nutritionale §i evaluarea statutului nutritional la copii.
Masurdrile in serii a cresterii si a statutului nutritional
sunt utile in evaluarea raspunsului suportului nutritio-
nal la prematuri in sectiile de ingrijiri.

Suportul nutritional adecvat la prematuri in peri-
oada postnatala este important pentru mentinerea unui
statut antropometric normal.

Greutatea mica la nastere poate fi influentatd po-
zitiv de un suport nutritional adecvat, doar in cazul
deficitului sever (masa <3-a percentild), in pofida unui
suport nutritional adecvat, indicii antropometrici ra-
man a fi la limita inferioara.

Necatind la suportul nutritional intensiv prematu-
rii cu TG <34s.g. si greutatea la nastere <1500 g. au
tendinta spre retardul cresterii extrauterine anume n
parametrul de greutate corporala (<10-a percentild),
perimetrul cranian la limita aproape normal (la a 25-a
percentild), pe cind talia se mentine in limitele corido-
rilui normal toatd perioada studiata.

Pentru a sprijini o dezvoltare optima a creierului si
o crestere liniara trebuie sd ne straduim sa obtinem cét
mai curand posibil o crestere normala ajustata varstei
corijate proportionald cu o alimentare bine tolerata.
Ambele sunt potential compromise in cazul in care
alimentarea enterald precoce nu reuseste sa asigure o
nutritie optima. Cresterea ideala si cerintele de nutritie
pentru copiii prematuri ramane totusi o incertitudine.
Studiul ulterior trebuie sa fie axat pe evaluarea dez-
voltarii neurologice si a indicatorilor antropometrici
pana la varsta corijatd de 2 ani in cadrul centrului de
supraveghere a copiilor din grupul de risc.
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Cuvinte cheie: prematur, mama diabetica, surfac-
tant, malformatie

Introducere: Copiii nascuti din mame cu diabet
zaharat fac parte din categoria nou-nascutilor cu risc,
prezentand de-a lungul timpului un risc crescut de
morbiditate si mortalitate perinatald. Nou-nascutul
din mama diabeticd poate prezenta anomalii de cres-
tere, malformatii congenitale, hipoglicemie, tulburari
electrolitice tranzitorii, tulburari hematologice, poate
dezvolta postnatal patologie respiratorie. Mortalitatea
fetald/neonatald a fost de pana la 65 % inainte de dez-
voltarea ingrijirilor materne si neonatale de specialita-
te. In ultimele trei decenii s-au ficut progrese remar-
cabile 1n dispensarizarea gravidei diabetice, precum si
in terapia nou-nascutului afectat de patologia materna,
astfel incat perspectivele sarcinii diabetice se apropie
de cele ale sarcinii nediabetice, asteptarile pentru un
copil sandtos fiind foarte mari in cazul ingrijirilor
prenatale corespunzatoare. 3-10 % din sarcini sunt
complicate cu valori glicemice crescute, n 80% din
cazuri cauza fiind diabetul gestational. In ultimii ani,
se remarca insd o crestere a incidentei diabetului pre-
gestational avand in vedere numarul semnificativ de
fetite/adolescente supraponderale si obeze care ajung
la varsta fertila.!"

Controlul glicemic matern inadecvat in timpul
perioadelor cheie ale sarcinii determind complicatii
fetale si neonatale variate.*! Hiperglicemia materna
periconceptionala si din primul trimestru de sarcina
poate determina avorturi spontane, restrictie precoce
de crestere intrauterind si malformatii congenitale ma-
jore. Hiperglicemia materna este asociatd cu teratoge-
neza crescutd, probabil prin toxicitatea concentratiei
crescute de glucoza asupra celulelor, dar mecanismul
prin care diabetul cauzeaza efecte teratogene si mal-
formatii fiind inca neclar. Incidenta anomaliilor con-
genitale majore la nou-nascutul din mama diabetica
este de 2-5 ori mai mare decat la nou-nascutii din
mame nondiabetice.” Riscul de malformatii congeni-
tale majore este dublu in cazul glicemiei materne a
jeun peste 120 mg%.5™ Defectele cardiace si de tub
neural sunt cele mai frecvente malformatii observa-
te la nou-nascutii din mame cu diabet pregestational.
Defectele cardiace fetale sunt asociate cu un nivel ri-
dicat al hemoglobinei glicozilate materne. Riscul pen-
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tru malformatii cardiace creste de la 5% cand valoarea
hemoglobinei glicozilate materne este 7-8.5% la 22%
cand valoarea hemoglobinei glicozilate materne depa-
seste 10%. Anomaliile rezultate sunt variate si includ
transpozitia de vase mari, atrezia de valva mitrald si
pulmonara, ventricol drept cu dubla cale de ejectie, te-
tralogie Fallot, defecte septale, coarctatie de aorta, ini-
ma stinga hipoplazica, cardiomiopatie hipertrofica.[6”
Malformatiile sistemului nervos includ defectele de
tub neural, holoprosencefalia si anencefalia. Anoma-
liile scheletale includ sindromul de regresie caudala
(specific copilului din mama diabeticd), anomalii ale
coloanei vertebrale, siringomielia. Cele mai frecvente
malformatii renale sunt agenezia renala, hidronefroza
si pielonul dublu. Anomaliile digestive includ atrezii
la diferite nivele ale tubului digestiv.!*]

Controlul glicemic matern inadecvat in a/ doilea
trimestru de sarcind cauzeaza restrictie de crestere
intrauterind, prematuritate i anomalii congenitale mi-
nore. Retardul de crestere intrauterina apare de doua
ori mai frecvent la nou-nascutii din mame diabetice,
mai ales la cele ce asociazd vasculopatie diabetica
avansata. Insuficienta vasculara placentara asociata cu
hipertensiune arteriala determina eliberarea deficitara
a oxigenului citre fit si malnutritie proteica. In prima
jumatate a sarcinii, fatul este expus la hiperglicemia
materna fard hiperinsulinemia secundara - deoarece
pancreasul fetal nu secretd insulina suficientd pentru
a asigura homeostazia glucozei - rezultdnd incetinirea
cresterii fetale.[)

Controlul glicemic matern inadecvat in al treilea
trimestru de sarcind determind macrosomia (risc de
traumatisme obstetricale, distocii, rata crescutd de
sectiuni cezariene), scaderea oxigendrii fetale (po-
licitemie, trombocitopenie, cardiomiopatie hiper-
troficd, asfixie neonatald) si tulburari de adaptare la
viata extrauterind (detresd respiratorie, hipoglicemie
neonatald). Hiperglicemia materna induce cresterea
productiei de insulina fetald - hormon anabolic major
- care determind hipertrofie celulara i culmineaza cu
o crestere remarcabila a depozitelor adipoase in detri-
mentul cresterii proteice dupa 32 saptamani de ges-
tatie. Ca atare, se produce macrosomia §i organome-
galia (hepatomegalie, splenomegalie, cardiomegalie)
fara afectarea circumferintei craniene®!*!") Consumul



energetic asociat conversiei excesului de glucoza in
lipide determind hipoxie celulara fetala cu cresterea
secundara a secretiei de catecolamine. Efectele secun-
dare sunt aparitia hipertensiunii arteriale si remode-
larea cardiaca prin dezvoltarea cardiomiopatiei hiper-
trofice care se poate asocia cu insuficientd cardiaca.
Afinitatea crescuta a hemoglobinei glicozilate pentru
O, poate contribui la scaderea transferului de O, la fat.
Hiperglicemia si hiperinsulinismul cresc rata metabo-
licd si consumul de O, determinand hipoxemie fetala
cronica manifestata clinic printr-o gama larga de con-
secinte clinice, de la moarte intrauterind la depresie
neonatald. Hipoxemia fetald determina cresterea pro-
ductiei fetale de eritropoetind, eritropoieza accelera-
td cu policitemie consecutiva in detrimentul formarii
trombocitelor. Hipervascozitatea sanguina poate de-
termina aparitia accidentelor vasculare, a enterocolitei
ulcero-necrotice sau a trombozei de vena renald.?*!%

Riscul de a dezvolta postpartum hipoglicemie se
datoreazd hiperinsulinismului secundar hiperplazi-
ei celulelor beta pancreatice i Intreruperii aportului
exogen de glucoza. Poate fi total asimptomatica sau
se poate remarca prin apatie, iritabilitatate, apetit ca-
pricios, plans stins, hipotonie musculard sau aparitia
manifestarilor paroxistice de tipul convulsiilor. Hipo-
calcemia se poate manifesta in primele ore postpar-
tum, fiind datorata intarzierii secretiei de parathormon
dupd nastere. Frecvent nou-ndscutii proveniti din
mame diabetice asociazd modificari ale metabolis-
mului fierului, existand un risc crescut in dezvoltarea
tulburdrilor de tip neurologic.!

Prezentiri de caz:

Prezentdm cazurile a doi nou-ndscuti prematuri
cu varsta gestationald asemanatoare, proveniti din
mame diabetice, nascuti prin sectiune cezariana, care
asociaza patologie respiratorie severa si malformatie
cardiaca congenitald, internati in Centrul Regional de
Terapie Intensiva Neonatald Tirgu-Mures.

Cazul 1

Nou-ndscut prematur cu varsta gestationala 34
sdptdmani, provenit din sarcind corect dispensarizata,
mama fiind dignosticatd cu diabet gestational §i cu-
noscutd cu hipotiroidism compensat medicamentos.
Nagterea s-a produs prin sectiune cezariand pentru
membrane rupte prematur si suspiciunea de malforma-
tie cardiaca fetala. Nou-nascutul a avut o greutate de
2700 grame (peste percentilul 90 pe curbele de creste-
re intrauterind), PC 33cm, L 49cm, si scorul Apgar 7/1
min, respectiv 8/5 min. Gazele sanguine din cordonul
ombilical: pH 7,21, pCO, 56,1, pO, 49,5, BE -6,2. A
necesitat resuscitare la nastere prin dezobstructia cai-
lor respiratorii superioare, stimulare tactila, ventilatie
cu presiune pozitiva prin Neopuff (PIP 25-30 cm H,O,
PEEP 5-6 cm H,O, FiO, 30%). Adaptare postpartum
cu detresa respiratorie forma medie (geamat expirator,
tiraj intercostal si subcostal). La 5 minute de la nagtere
este transferat in sectia de terapie intensiva neonatala,
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unde se asigura confort termic prin plasare in incu-
bator inchis, monitorizare complexa cardio-respirato-
rie §i prin pulsoximetrie, suport ventilator presional
neinvaziv tip BiPAP (MAP 5 em H)O, FiO, 35 %),
cateterizarea venei ombilicale. Avand in vedere suspi-
ciunea antenatald de malformatie congenitala de cord,
se efectueaza evaludri ecocardiografice in dinamica
care pun in evidenta un complex malformativ de tipul
Tetralogiei Fallot cu aorta dextropusa 50%, 1n asoci-
ere cu un defect septal atrial de tip ostium secundum
cu sunt bidirectional si persistenta canalului arterial
cu sunt predominant stinga-dreapta. Pentru exclude-
rea eventualelor patologii malformative asociate, se
efectueaza o ecografie abominald ce pune in evidenta
o pielectazie minima la nivelul rinichiului stang, iar
la ecografia transfontanelara se remarca prezenta unui
chist la nivelul matricei germinative drepte. Datorita
patologiei materne, pe parcursul internarii se inves-
tigheaza si functia tiroidiana a nou-nascutului, care a
fost in limite fiziologice.

Agravarea simtomatologiei de tip respirator in
concordanta cu aspectul radiografiei toracice si a va-
lorilor gazelor sanguine (hipercarbie moderata, acido-
za respiratorie, hipoxemie), impun la 24 de ore de la
nastere, administrarea de surfactant in scop terapeutic
120 mg/kg prin tehnica LISA (less invasive surfactant
administration). In evolutie, este necesard mentinerea
suportului ventilator neinvaziv timp de 6 zile (FiO,
50-21%, PEEP 4-5 cm H,0), cu controlul gazelor san-
guine, cu scaderea treptatd a suplimentarii cu oxigen.
Pe langd nutritia parenterald partiald care a asigurat
un ritm de glucoza de 4,5 mg/kg/min s-a instituit si
alimentatie enterala precoce cu lapte de mama prin
gavaj. Antibioterapia profilacticd (Ampiplus si Ami-
kacin iv) a fost Intrerupta in momentul negativarii cul-
turilor periferice si centrale.

Patologia cardiaca nu a impus tratament chirurgi-
cal sau medicamentos imediat, urmand ca pacientul sa
fie investigat periodic in vederea stabilirii conduitei
terapeutice ulterioare si a momentului corectiv optim.
La varsta de 3 saptamani pacientul se externeaza la
domiciliu, echilibrat cardio-respirator, alimentat na-
tural la san, urmand a reveni la reevaluare clinica si
paraclinica conform programului de urmarire a nou-
nascutului cu risc (follow-up).

Cazul 2

Nou-ndscut prematur cu varsta gestationala 34/35
saptamani, provenit din sarcind dispensarizatd, mama
fiind cunoscuta cu diabet zaharat insulino-necesitant.
Nasgterea s-a produs prin sectiune cezariana pentru di-
abet dezechilibrat cu cetoacidoza materna si suferinta
fetala acuta. Nou-nascutul a avut la nastere o greuta-
te de 3000 grame (peste percentilul 90 pe curbele de
crestere intrauterind), L 51 cm, PC 33 cm si scorul Ap-
gar 4/1 min, respectiv 8/5 min. Gazele sanguine din
cordonul ombilical: pH 6,71, pCO, 116,3, pO, 16,5,
BE -21,2. Reanimare la nastere: dezobstructia cailor



respiratorii superioare, stimulare tactila, ventilatie cu
presiune pozitiva prin Neopuff (PIP 25 cm H,0, PEEP
6 cm H,O, FiO, 100%) timp de 5 minute. Postpartum
nou-nascutul dezvolta detresa respiratorie cu scor Sil-
verman 7 (batai ale aripilor nazale, tiraj inter si sub-
costal, geamat expirator accentuat) motiv pentru care
se transfera In sectia de terapie intensiva neonatala,
unde se asigura confort termic prin plasare in incuba-
tor inchis, monitorizare complexa cardio-respiratorie
si prin pulsoximetrie, suport ventilator presional nein-
vaziv tip CPAP (PEEP 5-6 cm H,0, FiO, 35%), cate-
terizarea venei ombilicale pentru nutritie parenterala,
asigurandu-se un ritm de de glucoza de 4,5 mg/kg/
min. Gazele sanguine la o ord dupd nastere: pH 7,15,
pCO,45,2,p0, 46,5, BE -23,2. Se efectueaza corectia
acidozei mertabolice prin administrare de bicarbonat
semimolar i.v. La 2 ore de viata prezinta hipoglicemie
(19 mg%) necesitand cresterea ritmului de glucoza si
bolusuri repetate de glucoza 10% i.v. pentru mentine-
rea normoglicemiei. Suspicionandu-se prezenta unei
malformatii congenitale de cord se efectueaza o evalu-
are ecocardiografica care evidentiaza un defect septtal
interatrial cu sunt bidirectional, defect septal interven-
tricular cu sunt dreapta-stdnga, persistenta canalului
arterial cu sunt bidirectional si cavitatile inimii drepte
reactionate. Avand in vedere contractilitatea miocardi-
ca alteratd este necesara initierea tratametului inotrop
cu Dobutamind 5 pg/kg/min. Simptomatologia de
tip respirator se agraveaza progresiv in concordantd
cu aspectul radiografiei toracice si a valorilor gazelor
sanguine, nou-nascutul necesitdnd administare terape-
utica de surfactant (120 mg/kg) si sustinere ventila-
torie presionald invaziva tip SIMV in primele 18 ore
de viata. Statusul respirator rimane alterat, necesitand
repetarea administrarii de surfactant in primele 48 ore
de viatd. Clinic si ecografic se evidentiaza hiperten-
siune in circulatia pulmonard impunandu-se modifi-
carea modului de ventilatie de la cea conventionalad
la frecventa inalta (HFOV — MAP 13, Ti 0,33 AP 30,
frecventa 9 Hz) si administrare de O, 100%. Starea
clinica se altereaza progresiv, este necesara cresterea
suportului inotrop, corectia repetatd a acidozei meta-
bolice si hipoglicemiei. In ziua a patra de viata suvine
decesul prin stop cardiorespirator ireversibil la ma-
nevrele de resuscitare. Examenul anatomo-patologic
deceleaza boala membranelor hialine, cardiomegalie,
defectele septale si canalul arterial patent.

Discutii

Cele doud cazuri expuse prezintd similitudini,
dar evolutia a fost total diferitd. Ambii nou-nascuti
au provenit din sarcini complicate cu diabet matern,
prezentand tulburari de adaptare la viata extrauterind
de intensitate diferitd. La cel de-al doilea caz diabe-
tul matern a fost dezechilibrat in momentul nasterii,
acest lucru determinand nasterea prematura si suferin-
ta fetald acuta la nagtere. La primul caz a fost prezenta
doar o depresie moderata la nastere.
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Ambii nou-ndscuti au avut greutate mare pentru
varsta gestationald (LGA) si au prezentat detresa re-
spiratorie care a debutat imediat dupa nastere. Patolo-
gia pulmonara are o incidenta crescuta in randul nou-
nascutului provenit din mama diabeticd, cele mai frec-
vente afectiuni fiind sindromul de detresa respiratorie,
tahipneea tranzitorie a nou-ndscutului, hipertensiunea
pulmonara si pneumoniile congenitale. Daca un nou-
ndscut din mama nondiabeticd ajunge la maturitate
pulmonara la varsta de gestatie de 34-35 saptamani,
la nou-nascutul din mama diabetica acest lucru se in-
tdmpla abia la 38-39 sdptaméani de gestatie. Sinteza
surfactantului poate fi suprimatd de nivelul crescut
de insulina la copiii din mame diabetice, astfel incat
acestia au un risc crescut pentru dezvoltarea sindro-
mului de detresa respiratorie prin deficit de surfactant.
Bl Detresa respiratorie la cei doi nou-néscuti din mama
diabetica a reprezentat o provocare de diagnostic, pu-
nandu-se problema diagnosticului diferential cu tahip-
neea tranzitorie, pneumonia congenitald i pneumo-
toracele spontan sau iatrogen, care au fost excluse pe
baza datelor clinice §i paraclinice. Ambii nou-nascuti
au necesitat administrare curativa de surfactant si su-
port ventilator. Primul caz a fost fost rezolvat prin su-
port ventilator neinvaziv, in timp ce al doilea, datorita
complicdrii cu hipertensiune pulmonara a necesitat
ventilatie de tip invaziv, conventionald si cu frecventa
inalta.

Ambii nou-nascuti au prezentat malformatii con-
genitale cardiace, peste care s-au suprapus problemele
respiratorii si care impreuna au determinat maladap-
tarea cardiovasculara la viata extrauterind. Hipoglice-
mia persistentd a fost prezentd doar la al doilea caz,
complicand evolutia si ridicand probleme terapeutice.

Avand in vedere potentiala patologie complexa a
nou-nascutului din mama diabetica, se impune imple-
mentarea programelor de screening la gravide pentru
identificarea cazurilor de diabet gestational si insti-
tuirea unui regim alimentar dietetic standard si a tra-
tamentului cu insulind la cazurile identificate pentru
mentinerea controlul glicemic in limite rezonabile.!')

Concluzie: Nou-nascutii proveniti din mame di-
abetice, care asociazd malformatie cardiacd conge-
nitala si dezvolta patologie de tip respirator, prezinta
un risc crescut de mortalitate neonatald. Cetoacidoza
materna si persistenta circulatiei fetale sunt factori de
prognostic nevaforabil in evolutia nou-nascutului din
mama diabetica.
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SUMMARY

NATURAL NUTRITION - PRESENT AND FUTURE.

Key words: breastfeeding, human milk composition, newborn.

Promoting breastfeeding reprezents even nowdays an important matter either in maternities and later in early child-
hood. Variability in human milk composition is well studied and demonstrated by large several studies. Optimal content
in principal macronutrients and energy content conferes to human milk vaslues of inimitable nutrient. Aim: quantitative
analyse of nutritive content and caloric value of term and preterm mothers milk, moment of initiating breastfeeding
and it”’s duration. Material and method.: a study group of 222 cases were analised as main macronutrient composition
in human milk (spectrophotometry with Miris Human Milk Analyzer) of different gestational age, postnatal age, type
of delivery, maternal age and other significant parameters. The second study group of 1098 cases were questioned
about timing and duration of breastfeeding, time of diversification and their impact on postnatal morbidity. Results:
macronutrient content varied with moment of sampling, gestational age and postnatal age. Sampling methods influence
probably this composition. 26,8% of newborns were breastfed in the delivery room. &1,2% were exclusively breastfed
at discharge. Only 21,8% of C-sectioned mothers breastfeeded compared with 51,2% of vaginaly delivering mothers.
Postnatal breastfeeding was maintained for an average of 48,1 weeks. Diversification was done at 21,8 weeks. Con-
clusion: macronutrient human milk analyse has to be done on large study groups, multicentric to distinguish eventual
regional differences, milk has to be colected and sampled on 24 hour basis. The future of breastfeeding largely depends
on enhancing efforts for promoting breastfeend in maternity and later at general practitioner level, because it repre-
sents the best and cheapest prophilaxis for neonatal and infant morbidity.
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REzZUMAT

ALIMENTATIA NATURALA — PREZENT SI VIITOR

Cuvinte cheie: alimentatie naturald, compozitia laptelui de mamad, nou-nascut.

Promovarea alimentatiei naturale reprezintd si astazi o problema de actualitate, atdt in maternitate, cdt si ulterior
in perioada de sugar. Variabilitatea comporzitiei laptelui matern, demonstrata de multiple studii, ca si componenta in
principii nutritive de baza, optima dezvoltarii copilului, fac din acest lapte un aliment inimitabil. Obiectivele studiu-
lui: analiza cantitativa a principalelor principii nutritive si valorii energetice in laptele mamelor care au nascut la
termen sau prematur, evaluarea momentului initierii alimentatiei la san, influenta acesteia asupra duratei ulterioare a
alimentatiei naturale in perioada de sugar. Material si metoda: s-au determinat principalii macronutrienti din esan-
tioane de lapte proaspat recoltat de la 222 cazuri, analizate prin metoda spectrometrica (Miris HMA), stabilindu-se
corelatii cu varsta de gestatie, momentul postnatal, felul nasterii, varsta mamei si alte variabile semnificative. Studiul
a fost completat de analiza a 1098 pacienti ale caror mame au fost interogate prin metoda chestionarului, vizand
momentul initierii alimentatiei naturale, durata postnatald a acesteia si momentul diversificarii, si impactul acesteia
asupra morbiditatii ulterioare. Rezultate: compozitia in macronutrienti a variat functie de momentul recoltarii, varsta
de gestatie i tipul recoltarii, avand in vedere ca recoltarea nu s-a facut din laptele de pe 24 ore. Corelatia semnifica-
tiva s-a constatat pentru varsta de gestatie i varsta postnatald. Initierea alimentatiei la sdn in sala de nastere a avut
o incidenta de 26,8%, explicat in parte de rata mare de cezariene (52%). La externare 71,2% erau alimentati exclusiv
natural. Nasterea prin cezariand a limitat alimentatia la san la doar 21,8% fata de 51,2% pentru mamele ce au ndscut
natural. Durata alimentatiei naturale a fost in medie de 48,1 saptamdni, iar diversificarea s-a facut la 21,5 saptamani.
Concluzii: analiza laptelui de mama este necesar a fi facuta pe loturi mari de mame si prin recoltarea §i omogenizarea
laptelui pe 24 ore, fiind oportune studii multicentrice, care sa anlizeze compozitia laptelui uman pentru diferite regiuni.
Viitorul alimentatiei naturale depinde de promovarea alaptarii la nivelul maternitatilor si la nivelul medicilor de fami-
lie, alimentatia naturala reprezentdnd cea mai bund si mai ieftind profilaxie a patologiei nou-ndscutului si sugarului.

Introducere. Laptele uman a fost dovedit de mul- incidenta infectiilor i mai ales a enterocolitei (4,5,6),
tiple studii ca fiind alimentul cel mai complet si per- scade incidenta retinopatiei prematurului (7), a spita-
fect adaptat nevoilor de crestere si dezvoltare, atat lizarilor ulterioare in primul an de viata (8), asigurd
pentru nou-ndscutul la termen cat si pentru cel pre- 0 mai buna crestere somatica i dezvoltare neurocom-
matur. Compozitia in macronutrienti, oligoelemen- portamentala (9).
te, factori imunologici si vitamine face din laptele Obiective: studiul de fata isi propune analiza
de mama alimentul ideal in primele 6 luni postnatal. cantitativa a principalelor principii nutritive si va-
Aceste constatari au stat la baza numeroaselor studii lorii energetice in laptele mamelor care au nascut la
care au justificat recomandarile OMS (2011) cu pri- termen/prematur, evaluarea momentului initierii ali-
vire la momentul optim diversificarii alimentatiei su- mentatiei la san, influenta acesteia asupra duratei ul-
garului. Alimentatia la san e asociata cu beneficii pe terioare a alimentatiei naturale in perioada de sugar,
termen lung asupra sanatatii viitoare a copilului. Cu corelate in contextul diferitelor modalitati de nastere
toate acestea rata alimentatiei naturale este Inca scazu- (naturald sau cezariand), varstei de gestatie si a altor
ta in unele tari ale lumii (1). Un studiu in Statele Unite parametrii semnificativi.

(Center for Disease Control and Prevention, Atlanta, Material si metoda: s-au luat in studiu 403 probe
2010) prezintd cd doar 33% din sugari sunt alaptati de lapte matern, de la 222 mame ce au nascut la ter-
la varsta de 3 luni si sub 14% la varsta de 6 luni (2). men sau prematur, in Maternitatea Cuza Voda din lasi.
Nasterea prin cezariand s-a dovedit a fi un factor li- A fost determinata compozitia in macronutrienti si ca-
mitativ al alimentatiei naturale, mai ales datorita dis- lorii a esantioanelor de lapte recoltate prin stoarcere,
confortului imediat postnatal (3). Studiile la prematur cate 2,5 ml, analizate in majoritatea cazurilor In pri-
au ardtat ca desi compozitia acestuia este mai bogata mele 5 ore de la recoltare sau exceptional in primele
in proteine, aminoacizi liberi, grasimi, factori imu- 24 ore (conservate la frigider la +4 grade Celsius pana
nologici si sodiu decat laptele mamei care a nadscut la analizare). Determinarile s-au efectuat prin metoda
la termen, acest continut devine insuficient caloric si spectrofotometrica (transmisie in infrarosu), cu apara-
proteic dupd primele sdptamani de viata si necesita su- tul Miris Human Milk Analyzer, la temperaturi intre
plimentare si fortifiere proteica pentru asigurarea ne- 15-45 grade Celsius. In partea a doua a studiului s-a
voilor de crestere speciale ale prematurului. in com- folosit metoda chestionarului, care a presupus intero-
paratie cu formulele pentru prematuri, laptele uman, garea a 1098 mame ce au nascut in aceeasi maternitate
chiar daca provine din asa numitele ,,banci de lapte”, si care au fost chestionate despre tipul de alimentatie,
este mai indicat In alimentatia prematurului datorita momentul initierii, durata alimentatiei naturale, mo-
multiplelor avantaje asupra evolutiei postnatale: scade mentul diversificarii, influenta modalitatii de nastere,
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Fig 1. Histograma varstelor de gestatie

varstei si mediului de provenientd sau a patologiei
materne asupra incidentei alimentatiei naturale.
Rezultate
Varsta de gestatie a nou-nascutilor mamelor in-
cluse in studiu a variat intre 27 si 42 saptamani, 72%

X <= Category Boundary

Fig. 2. Histograma varstelor mamelor

(n=160) fiind nou-nascuti la termen si 28% (n=62) fi-
ind prematuri (Fig. 1).

Varsta mamei a prezentat o medie de 27,8 ani (+/-
6,4 DS), cu valori minime de 14 ani si valori maxime
de 44 ani (Fig. 2)

Tabelul 1.
Indicatorii statistici ai valorii energetice (Kcal/100ml)
Varsta Media Media . .
NN [zile] Energie 05 059, DS Min Max Q25 Mediana Q75
1-2 zile 46.0 -30.2 122.2 8.5 40.0 52.0 40.0 46.0 52.0
2 4zile 49.5 -96.6 195.6 16.3 38.0 61.0 38.0 49.5 61.0
E 7 zile 52.0 35.7 68.3 6.6 46.0 59.0 46.0 51.0 59.0
0\7 8-14 zile 75.0 433 106.7 19.9 54.0 93.0 58.0 76.5 92.0
peste 14 zile 64.6 54.3 74.9 12.3 51.0 91.0 58.5 61.0 68.0
= 1-2 zile 68.8 64.9 72.7 3.1 64.0 72.0 68.0 69.0 71.0
2 4uzile 58.7 13.9 103.5 18.0 40.0 76.0 40.0 60.0 76.0
£ 7 zile 68.7 54.1 83.2 5.9 62.0 73.0 62.0 71.0 73.0
&  8-14 zile 60.4 50.5 70.2 14.7 45.0 85.0 46.0 56.0 75.0
« peste 14 zile 57.8 53.0 62.5 10.2 37.0 80.0 48.5 58.0 66.0
= 1-2 zile 63.5 19.0 108.0 4.9 60.0 67.0 60.0 63.5 67.0
= 4uzile 54.1 49.0 59.3 9.6 39.0 72.0 47.0 53.5 61.0
é 7 zile 60.6 55.9 65.4 10.8 42.0 83.0 52.0 61.5 67.0
< 8-14zile 61.9 55.9 67.9 11.7 35.0 81.0 57.0 63.0 67.0
« peste 14 zile 58.8 48.7 68.9 15.0 43.0 93.0 45.0 54.0 70.0
— 1-2 zile 59.8 54.1 65.4 17.5 34.0 118.0 50.0 56.0 63.0
f/?l ,g 4 zile 59.3 57.4 61.1 12.7 28.0 119.0 51.0 57.0 66.0
7 zile 58.4 54.4 62.3 11.3 40.0 85.0 50.0 58.5 64.0

Valoarea energeticd medie a laptelui matern in-
registreaza valori minime in primele 2 zile postnatal
in cazul mamelor nou-ndscutilor cu VG sub 29 sap-
tdmani (46 kcal/100 ml +/- 8,5 DS) si valori maxime
(75 kcal/100 ml +/- 19,9 DS) la aceeasi categorie, dar
in cursul celei de-a doua sdptaméni de viatd a nou-
nascutului (Tabelul I). La categoria de varsta gestatio-
nald 30-33 sdptamani se constatd o scadere progresiva
a valorii energetice dupd 2 saptamani, de la 68,8 la
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57,8 kcal/100 ml, motiv pentru care se impune in timp
fortifierea laptelui matern. Pe totalul lotului analizat,
valoarea energeticd s-a corelat semnificativ statis-
tic cu varsta de gestatie si varsta postnatald (F=1,91
p=0,016, 95% CI).

Continutul de lipide din laptele matern analizat a
prezentat valori minime in primele zile in cazul nou-
nascutilor cu VG < 29 saptamani (1,3 g/100 ml +/- 0,8
DS) si valori maxime in mostrele colectate in a doua



sdptamana, la aceeasi categorie (4,7 g/100 ml +/- 2,3
DS) (Tabel II). La nou-nascutul la termen valorile sunt
semnificativ mai scazute, cuprinse intre 2,2 g/100 ml
in primele 2 zile si 2,6 g/100 ml la 7 zile. Diferentele
mari intre prematur si nou-nascutul la termen pot fi
datorate faptului ca in cazul mamelor de prematuri,
laptele a fost colectat in totalitate §i omogenizat ina-

inte de analizd si administrare. In cazul mamelor de
nou-nascuti la termen, laptele a fost colectat inainte
de a fi pus nou-nascutul la san, fiind asadar lapte de
inceput. Pe totalul lotului analizat, continutul de lipide
s-a corelat semnificativ statistic cu varsta de gestatie si
varsta postnatala (F=2,02, p <<0,01, 95% CI).

Tabelul II.
Indicatorii statistici ai lipidelor din LM
Viarsta Media Media . .
NN [zile] Lipide 059, 059, DS Min Max Q25 Mediana Q75
1-2 zile 1.3 1.2 8.2 0.8 0.7 1.8 0.7 1.3 1.8
2 4zile 1.4 1.1 5.8 0.5 1.0 1.7 1.0 1.4 1.7
E 7 zile 1.7 0.1 33 0.7 1.1 2.4 1.1 1.7 2.4
t\;l 8-14 zile 4.7 1.1 8.4 2.3 2.2 6.8 2.8 5.0 6.7
peste 14 zile 3.7 2.3 5.2 1.7 1.8 6.3 2.5 3.1 5.3
= 1-2 zile 1.7 0.9 2.6 0.7 1.2 2.9 1.3 1.4 1.8
= 4zile 2.8 1.2 6.8 1.6 1.3 4.5 1.3 2.7 4.5
5 7 zile 2.9 1.7 7.5 1.8 0.8 4.0 0.8 4.0 4.0
< 8-14 zile 3.1 2.0 4.2 1.7 1.3 6.7 1.8 2.5 4.3
« peste 14 zile 2.4 1.8 2.9 1.2 0.9 5.4 1.4 2.5 3.0
= 1-2 zile 2.9 0.4 54 0.3 2.7 3.1 2.7 2.9 3.1
= 4zile 2.3 1.8 2.8 1.0 0.8 4.1 1.5 2.3 2.9
é 7 zile 2.6 2.1 3.1 1.1 1.1 5.2 1.6 2.7 3.1
-+ 8-14 zile 2.9 2.2 3.6 1.3 1.0 5.4 2.2 2.9 3.6
« peste 14 zile 2.4 1.6 33 1.3 1.0 4.5 1.5 2.0 33
~ 1-2 zile 2.2 1.8 2.7 1.3 0.4 6.4 1.4 2.0 2.7
f/'\vl ,g 4 zile 2.6 2.5 2.8 1.2 0.2 7.9 1.8 2.5 34
7 zile 2.6 2.2 3.0 1.2 0.3 5.5 1.7 2.6 3.3
Tabelul I11.
Indicatorii statistici ai carbohidratilor din LM
Varsta Media Media . .
NN [zile]  Carbohidrati _95% 1959 P> ~Min Max Q25 Mediana Q75
1-2 zile 6.0 -1.0 12.9 0.8 5.4 6.5 5.4 6.0 6.5
2 4dzile 6.0 -24.5 36.5 3.4 3.6 8.4 3.6 6.0 8.4
E 7 zile 6.7 6.2 7.2 0.2 6.5 6.9 6.5 6.7 6.9
f\;l 8-14 zile 5.5 2.2 8.7 2.0 2.4 6.7 4.3 6.3 6.6
peste 14 zile 6.8 6.3 7.3 0.6 5.5 7.4 6.7 7.1 7.2
= 1-2 zile 4.9 4.3 5.6 0.5 4.5 5.7 4.6 4.7 5.2
S 4zile 6.8 6.0 7.6 0.3 6.6 7.2 6.6 6.7 7.2
5 7 zile 6.8 6.0 7.6 0.3 6.6 7.2 6.6 6.7 7.2
< 8-14 zile 6.1 53 6.9 1.2 2.9 7.4 5.7 6.6 6.8
“ peste 14 zile 6.8 6.4 7.1 0.8 4.2 8.1 6.5 6.8 7.2
= 1-2 zile 6.5 4.5 8.4 0.2 6.3 6.6 6.3 6.5 6.6
= 4zile 6.1 5.6 6.5 0.8 4.7 7.7 5.4 6.3 6.5
§ 7 zile 6.8 6.5 7.1 07 55 87 64 6.7 7.1
<+ 8-14 zile 6.6 6.1 7.1 1.0 3.7 8.5 6.5 6.7 7.0
' peste 14 zile 6.4 5.9 7.0 08 44 72 62 6.6 7.0
1-2 zile 5.5 5.1 5.9 14 1.1 7.1 4.8 6.1 6.5
t/?| ,g 4 zile 6.2 6.0 6.3 0.8 1.5 7.9 5.9 6.3 6.5
7 zile 6.4 6.1 6.8 1.1 1.9 8.7 6.4 6.6 6.8

Continutul de carbohidrati a prezentat valori mi-
nime in primele zile in cazul mamelor care au nascut

126

intre 30-33 saptamani (4,9 g/100 kcal +/- 0,5 DS) si
valori maxime de 6,8 g/100 ml, iar la nou-nascutul la



termen cantitatea cea mai mare de carbohidrati a fost
de 6,4 g/100 ml, dar dupa prima sdptdmana. La toate
categoriile de nou-nascuti, continutul de carbohidrati
a inregistrat un trend ascendent, in detrimentul conti-

nutului proteic al laptelui (Tabelul I1I). Pe totalul lotu-
lui analizat, continutul de glucide s-a corelat semnifi-

cativ statistic cu varsta de gestatie §i varsta postnatala
(F= 3,97, p<<0,01, 95% CI).

Tabelul 1V,
Indicatorii statistici ai proteinelor in LM
Varsta Media Media . .
NN [zile]  Proteine 95% 41952, D05  Min Max Q25 Mediana Q7S

1-2 zile 2.0 38 717 0.6 15 24 15 2.0 24

£ 4zile 23 22 67 0.5 19 26 19 23 26
% Tazile 16 13 2.0 0.2 1.5 18 15 1.6 1.8
& Bl4aile 13 0.4 22 0.6 09 21 09 1.1 1.7
peste 14 zile 1.0 0.7 1.4 0.4 04 18 09 0.9 12

L 12l 17 16 1.9 0.1 16 19 16 17 18
2 4zl 1.0 08 28 0.7 0.2 15 02 1.4 1.5
Tzl 1.0 1.0 3.0 0.8 0.1 16 01 13 16
2 814 zile 13 1.0 17 0.6 0.1 21 1.1 12 1.9
' Tpeste ldzile 12 0.9 15 0.7 01 29 08 1.1 1.7
L 12zl 19 13 50 0.4 16 21 1.6 1.9 21
2 4zl 17 15 1.9 0.4 10 23 15 18 19
¢ Tzile 16 1.4 18 0.5 06 29 13 1.6 1.9
® Bl4zie 1.4 1.1 1.7 0.6 07 29 11 13 1.9
' Tpeste ldzile 12 1.0 1.4 0.3 0.8 19 1.0 12 13
. 2l 17 1.4 1.9 0.7 01 29 13 17 22
@ B 4zl 16 15 17 0.5 01 29 14 1.6 18
Ao o ile 16 1.4 17 0.5 01 26 13 1.6 17

Continutul de proteine variaza in mostrele de lapte
colectat de la mamele prematurilor sub 33 saptamani la
4517 zile, dela 1,0 g/100 ml +/- 0,7 DS la 1,6 g/100 ml
+/- 0,5 DS la mamele nou-nascutilor la termen dupa 4-7
zile postnatal (Tabel IV). Remarcam faptul ca la sub 29
saptdmani, in primele 4 zile, cantitatea de proteine din
laptele matern inregistreaza cele mai mari valori (2,3
g/100 ml +/_ 0,5 DS), dar nu acopera necesarul de pro-
teine al prematurului. La toate categoriile de varsta ges-
tationald si in special in cazul prematurilor, proteinele
inregistreaza o tendinta de scadere in timp, ceea ce re-
prezintd un argument in plus pentru fortifierea laptelui

: paritate va proteine(g/100mI) {Casewise MD deletion)
proteine(g/100mil) = 1.0738 + 13747 * paritate
Comelation; r=0.35176

35

pretene [g/100mi]

matern prematur, care, incepand cu a doua saptdimana
de viatd nu mai indeplineste minimul proteic necesar
pentru cresterea ponderald a prematurului. Pe totalul lo-
tului analizat, continutul de proteine s-a corelat semni-
ficativ statistic cu varsta de gestatie si varsta postnatala
(F=2,42, p<<0,01, 95% CI).

Compozitia laptelui prezintd o corelatie pozitiva
slabd cu paritatea in ceea ce priveste continutul de
proteine (r=0,35, p=0,048, 95% CI) (Fig. 3). Parita-
tea nu se coreleazd cu continutul de lipide (r=0,02,
p=0,88, 95% CI), carbohidrati (r=-0,04, p=0,79, 95%
CI), valoare energetica (r=0,09, p=0,62, 95% CI).

Scatterplot: varsta_mama va carbohidrati{g/100ml) (Casewise MD deletion)
carbohidrati(g/100ml) = 5 6505 + .03358 * varsta_mama
Comelation: r=0.35118

20 25 3.0 a5 4.0 4.5 5.0 55

“u 05% confidence

paritate

Fig. 3. Paritate vs. continutul de proteine al LM

1
10
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Fig. 4. Varsta mamei vs. continutul de carbohidrati

varsta



Compozitia laptelui se coreleazd cu varsta ma-
mei doar in privinta continutului de glucide (r=0,35,
p=0,04, 95% CI) (Fig. 4).

Existd o corelatie negativd intre momentul initierii
lactatiei si continutul de proteine al laptelui de mama (r=-
0.32, p=0,04, 95% CI) (Fig. 5). Nu exista corelatii intre
momentul initierii lactatiei si ceilalti macronutrienti.

in afara continutului proteic care pare sa fie influentat

Scatterplot: initiere_|actatie vs. proteine
(Casewise MD deletion)
proteine = 1.7546 - .0917 * initiere_lactatie
Comelation: r=-0.32611

proteine

-1 0 1 2 3 4 5 B 7

initiere_lactatie

Fig. 5. Momentul initierii lactatiei vs. continutul
de proteine

Modul de nastere influenteaza doar valoarea ener-
geticd a laptelui matern, prin aceea ca la mamele care
au nascut prin operatie cezariand, valoarea energetica
a laptelui este mai scazutd, indiferent de varsta de ges-
tatie (p=0,02, 95% CI) (Fig. 7).

S-au analizat si corelatiile intre compozitia laptelui
de mama si bolile materne, si tratamentele administra-
te mamei. Nici unul dintre acesti factori nu au influen-
tat compozitia laptelui.

Prin metoda chestionarului s-au evaluat date de la
1098 mame ce au nascut in Maternitatea ,,Cuza-Voda”
in perioada 1 iulie 2012 - 30 iunie 2013 vizand urma-

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
energy [Keal/100ml]
68

62

60

Values

58

52

== nn la termen
=T~ prematur

naturala cezariana

cezanana

Fig. 7. Mod nastere vs. valoare energetica vs.
vdrsta gestationala

"o 95% confidence
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Values

de alaptarea anterioara (p=0,001, 95% CI), nici unul din
ceilalti macronutrienti nu demonstreaza modificéri sem-
nificative statistic. Interesant devine faptul cd mamele
nou-ndscutilor la termen care au aldptat anterior au un
continut proteic mai mic in lapte, comparativ cu cele care
alapteaza pentru prima oara. Referindu-ne la prematur,
dacd mamele acestora au aldptat in antecedente, conti-
nutul proteic al laptelui pare sa fie mai crescut (Fig. 6).

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)
proteine

== nn la temen

da
=5 - prematuritate

alaptare_anterioara

Fig. 6. Alaptarea anterioara vs. continutul in
proteine vs. continutul de proteine varsta de gestatie

toarele aspecte legate de tipul alimentatiei in materni-
tate si ulterior la domiciliu: tipul nagterii, mediul de
provenientd/studii al mamei, varsta gestatiei, durata
alimentatiei naturale si momentul introducerii formu-
lei de lapte, momentul diversificarii, corelatia cu pato-
logia ulterioara a sugarului.

Daca in prima zi, In maternitate, alimentatia natu-
rala a fost de doar 26,8%, iar cea mixta de 66,9% (fig.
8), In urma consilierii §i promovarii alimentatiei la
san, la externare 71,4% nou-nascuti au fost alimentati
exclusiv la san si 20,6% au primit alimentatie mixta
(fig. 9).

Din nou-nascutii alimentati initial natural in mater-
nitate, la externare 93.9% aveau alimentatie naturala,
1.7% alimentatie mixta si 4,4% alimentatie artificiala
(p=0,0000) (fig. 10).

La domiciliu procentul alimentatiei naturale a sca-
zut semnificativ, de la 71,4% la externare, la 44,3%,
18,7% fiind trecuti direct pe alimentatie cu formula de
lapte si 30,7% au parcurs faze cu durata variabila de
alimentatie mixta (fig. 11).

Din nou-nascutii care la externare aveau alimenta-
tie naturald doar pentru 48.2% se mentine acest tip de
alimentatie, 0.1% sunt trecuti pe alimentatie artifici-
ala, 19.8% dupa o perioada primesc doar alimentatie
artificiala, iar 31.9% dupa o perioada primesc alimen-
tatie mixta dupa care se mentine doar alimentatia arti-
ficiala (p << 0,01) (fig. 12).
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Categ. Box & Whisker Plot; DURATA ALIMENTATIE NATURALE [saptamani]
F(2,1025) = 442.5013, p = 0.0000;
KW-H(2,1028) = 478.1109, p = 0.0000
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Fig. 13. Durata in saptamani a alimentatiei naturale

Durata alimentatiei naturale a fost semnifica-
tiv mai mare in cazul nou-nascutilor care au primit
doar alimentatie naturala (48.1 saptamani + 13.3DS).
Cazurile care dupa o perioada in care au primit doar
alimentatie naturald au primit alimentatie mixta, iar
apoi au fost trecuti doar pe alimentatie artificiald, du-
rata alimentatiei naturale a scazut la 24.2 saptamani +
15.7DS (p << 0,01, F =442.5, 95% CI) (fig. 13).

Momentul introducerii formulei de lapte nu s-a co-
relat statistic cu tipul de alimentatie la domiciliu (fig.
14). In acest studiu nu au fost inclusi nou-niscutii care
au primit doar alimentatie artificiala pentru cd acestia
aveau acest tip de alimentatie Inca din maternitate.

In lotul studiat diversificarea alimentatiei s-a facut

Categ. Box & Whisker Plot: MOMENT UL INTRODUGERII FORMULEI DE LAPTE
F(1.540) = 0.2207, p = 0.6387;
Kruskal-WallisH{1 542) = 0.1694, p = 0.6806

as

30

]
o

]
o
[;

{saptamani)
o

=

MOMENTUL INTRODUCERII FORMULE| DE LAPTE

EMeBn
0 1 — 1 — [ MeansSE
""" n {"iMeans5D

alimentatie dupa extemare

Fig. 14. Momentul introducerii formulei de lapte
(varsta nn in saptamani)

in medie la 21,5 saptamani. 75% dintre nou-nascutii
inclusi in studiu au fost diversificati la 24 saptamani
(fig. 15).

Mamele din mediul rural au alimentat natural in
procent semnificativ mai mare (54,2% ) fata de cele
din mediul urban (39,7%), si doar 12,1% au trecut ul-
terior direct pe alimentatie artificiald, fatd de 21,7% la
cele din mediul urban (p = 0,00002) (fig. 16).

Mamele nescolarizate, cele cu studii primare, alap-
teaza mai putin decét cele cu studii medii sau superi-
oare (y>=40,54, p = 0,00001, 95%CI) (fig. 17), ceea
ce denota Incd o insuficientd promovare specializata
a alaptarii, si influenta unor prejudecati nesanatoase
asupra beneficiilor alimentatiei la san.
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Fig. 18. Tipul nagsterii vs. tipul alimentatiei

Alimentatia exclusiv naturala dupa externare a
predominat in rdndul mamelor care au nascut natural
(51,8%), si doar 27,8% pentru cezariene, dar procen-
tele au fost similare pentru categoria care initial a ali-
mentat natural si ulterior artificial (18,9% vs 18,3%)
(x*=108,04, p<<0.01, 95%CI) (fig. 18).

Exista o asociere semnificativa intre tipul alimen-
tatiei i prematuritate (¥>=251.36, p<<0.01, 95%CI),
doar 13,6% din prematuri fiind alimentati natural
la domiciliu (fig. 19). Alimentatia naturald este mai
dificild §i mai putin disponibild pentru nou-ndscu-
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tii prematuri, fie datorita patologiilor neonatale care
presupun internare prelungitd, posibila doar pentru
nou-nascut, fie a celor materne care greveaza storsul
mamelor, fie cazurilor internate prin transfer care nu
dispun de insotitor matern.

In cazul introducerii in alimentatie a formulelor de
lapte rata cazurilor cu patologie asociata creste semni-
ficativ, de la 18.7%, in cazul alimentatiei naturale, la
34.6% 1n cazul nou-nascutilor la care s-a trecut de la
alimentatia naturala la cea exclusiv artificiala (fig. 20)
(>=26.14, p=0.00001).
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Concluzii Viitorul alimentatiei naturale depinde de promova-

Compozitia in macronutrienti a variat in functie de
momentul recoltarii si tipul colectarii, in sensul ca re-
coltarea nu s-a facut omogen, din laptele de pe 24 ore
si probabil compozitia a variat si n functie de statusul
socio-sconomic al mamei.

Corelatiile semnificative ale compozitiei laptelui
cu varsta de gestatie si varsta postnatald demonstreaza
ca variablitatea laptelui de mama confera acestuia ca-

Initierea alimentatiei la san in sala de nastere a
avut o incidenta de 26%, explicat in parte de rata mare
de cezariene (52%), dintre care doar 21,8% au alimen-
tat natural. Ulterior, la externare, 71% din nou-nas-
cuti erau alimentati exclusiv natural. Se demonstreaza
astfel necesitatea continuarii eforturilor de initiere si
promovare a alaptarii. Mamele care au alimentat na-
tural au continuat alaptarea pana la o medie de 48,1
saptamani postnatal. Momentul diversificarii a fost in
medie la 21,8 sdptamani.

Analiza laptelui de mama 1n macronutrienti este
necesar a fi facutd pe loturi mari de cazuri si prin re-
coltarea laptelui pe 24 ore, fiind oportune studii mul-
ticentrice care sd analizeze variabilitatea continutului
laptelui uman pe diferite regiuni.
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rea aldptarii la nivelul maternitatilor si a medicilor de
familie, aceasta fiind cea mai buna si mai ieftina profi-
laxie a patologiei neonatale si a sugarului.
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SUMMARY

NEUROLOGICAL EVOLUTION OF THE NEAR TERM PREMATURES.

Key words: late preterm infants, neurologic evaluation.

Over last decades, there is an overall increase in incidence of late preterm birth.

The objective of this study is comparative evaluation of risk in developing neurological sequels in preemies under
and over 34 weeks of gestation, admmited in our maternity and included in follow-up program.

Material and method. Observational longitudinal study between 01.01.07- 31.12.10. Data were prospectively
collected from general observational files and follow-up files and analysed in SPSS V.19.0. At discharge, babies were
evaluated according to Amiel Tison exam and next according to BINS II (Bayley Infant Neurodevelopment Screening)
at 3, 6, 9, 12, 18 and 24 month corrected age, with a final evaluation at the end of folllow-up program.

Results. During mentioned period, 1157 prematures meet inclusion criteria in follow-up program. The incidence of
preemiesincluded in program increase from 19,27% to 27,22%. At discharge :47,28% between patients were included
in low risk, 41,66% in medium risk and 11,06 in severe risk. At regular eveluations came 72,68% and 7% came only at
one evaluation.

Between prematures with regular evaluation and with risk severe at discharge, 68% passes to medium risk category,
3%- low risk and 29% remains in severe risk category.

From those with moderate risk at discharge : 27,1% remains in the same category, 72,4% passes to low risk and
0,5% passes in high risk category. Patients with low risk at discharge remains in this category in percent of 97,1% and
only 2,9% passes in moderat risk category.

Among thosewith regular evaluation, the highest percentaje was of late preterm infants, with gestational age betwe-
en 34-36 weeks - 42,01%

Conclusions. Gestational age remains the main factor to clasify a premature in a certain risk category. In cases
with regular evaluations, the initial category of risk from discharge can be modify from sever (11,06%) to low risk
(68,56%)
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REZUMAT

EVOLUTIA NEUROLOGICA A PREMATURULUI APROAPE DE TERMEN

Cuvinte cheie: prematuri aproape de termen, evaluare neurologica

In ultimile decenii se constatd pe plan mondial o crestere a incidentei nasterilor aproape de termen.

Scopul acestui studiu il constitue evaluarea comparativa a riscului de a dezvolta sechele neurologice la prematurii
sub si peste 34 de saptamani admigi in maternitatea noastra si inclugi in programul de urmarire a nou-nascutului cu
risc (follow-up).

Material si metoda. Studiu observational longitudinal desfasurat in perioada 01.01.07- 31.12.10. Datele nece-
sare au fost culese prospectiv din foile de observatie §i din fisele de urmarire ale "nou-nascutului cu risc” si ulterior
analizate in SPSS V.19.0. La externare, copiii au fost evaluati conform grilei Amiel Tison iar ulterior conform BINS II
(Bayley Infant Neurodevelopment Screening) la 3, 6, 9, 12, 18 si 24 luni varsta corectatd, cu un bilant final la scoaterea
din program.

Rezultate. [n perioada mentionatd 1157 de prematuri au intrunit criteriile de includere in programul de follow-up.
Procentul de prematuri luati in evidenta a crescut de la 19,27% la 27,22%. La externare:47,28% dintre pacienti au fost
inclusii in grupa de risc usor, 41,66% in grupa de risc mediu si 11,06 in grupa de risc sever. S-au prezentat regulat la
control 72,68%, iar 7% au venit numai la o singura evaluare.

Dintre prematurii cu evaluari regulate §i incadrati in grupa de risc sever la externare, 68% au trecut la risc mode-
rat, 3%- usor i 29% au ramas in grupa de risc sever. Dintre cei cu risc moderat la externare: 27,1% au ramas in ace-
easi categorie, 72,4% au trecut la risc usor §i 0,5% au trecut in grupa de risc sever. Pacientii cu risc usor la externare,
si-au pastrat acesta integrare in procent de 97,1% si doar 2,9% au trecut in grupa de risc moderat.

Dintre cei care s-au prezentat la evaludri regulate, procentul cel mai mare a fost al prematurilor aproape de termen,
cu varsta de gestatie intre 34-36 saptamani - 42,01%

Concluzii. Virsta de gestatie constituie principalul factor in incadrarea prematurului intr-o anumita grupa de risc.
In cazul prematurilor care au beneficiat de evaludri regulate, categoria de risc in care este incadrat copilul la externa-
re, se poate modifica, de la sever (11,06%) la risc usor (68,56%,)

Introducere. Tabel I:

Péana nu demult nou-nascutii erau clasificati in pre- Comparatie intre complicatii intilnite la prematurii
maturi, la termen si postmaturi; insa datorita diferen- aproape de termen, versus copii niscuti la termen.
telor in dezvoltarea fiziologica, evolutiei neurologice, Nou-niscut _
morbiditatii si mortalitatii noua clasificare propusa Complicatii aproape de Nou-niscut

. ’ la termen
este: termen

e prematuri :VG pana la 33 de saptamani si 6 zile; Intolerantd alimentard  |32% 7%

e aproape de termen: VG intre intre 34- 36de sdp- Hipoglicemia 16% 5%
tamani i sase zile; R . Icter prelungit 54% 38%

e termen precoce: VG intre 37 de saptaméani — 38 Instabilitate termica 10% 0
de saptamani si sase z11e;d e Crize de apnee 6% <0.1%

) o.te.rmen YG intre 39 de sdptdmani si 41 de sapta- Internare in terapie 7% 50,

mani i sase zile; intensiva

Io pg;tertmen- tVG1 peste 42 de dsalztamam. - t Risc infoctios 37% 3%

ncidenta nasterilor aproape de termen a crescut , Ventilatic mocanica 34% 0.9%

pe de o parte datoritd modificarilor demografice glo-
bale ale populatiei fertile cat si: cresterii incidentei
cezarienelor elective, inducerii nasterilor premature,
supra-estimarii varstei de gestatie, ’prezumtiei,, unei
maturari atinse de la 34 de saptimani varsta de gesta-
tie si nu in cele din urma, progreselor tehnologice ale
medicinii peri-si neonatale.

in momentul de fata sunt numeroase controverse
in ceea ce priveste morbiditatea in randul prematurilor
aproape de termen, deoarece acestia pierd etape esen-
tiale ale dezvoltarii pulmonare, cerebrale si hepatice,
ca si cele ale cresterii ponderale. Cele mai frecvente
complicatii ale acestor copii sunt sistematizate in ta-
belul de mai jos (adaptat dupa Admkin,2009)

Din punct de vedere al dezvoltarii neurologice,
prematurii aproape de termen au risc mai crescut
de a dezvolta ADHD, tulburdri de vorbire si compor-
tament, diferite grade de handicap neuromotor, para-
lizie cerebrala.

Mortalitatea in randul acestei categorii variaza de
la 3,4- 4,6/1000, comparativ cu 0,9/1000 pentru nou-
ndscutii la termen, ceea ce justificd focalizarea cer-
cetarilor asupra evolutiei nou-nascutilor cu varsta de
gestatie intre 34-38 de sdptamani.

Scopul studiului de fata 1l constitue evaluarea ris-
cului de a dezvolta sechele neurologice la prematurii
sub si peste 34 de sdptdmani a nou-ndscutilor prema-
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turi, admisi in Centrul Regional de Terapie Intensiva
Neonatala, Maternitatea Cuza-Voda, lasi, pe o perioa-
da de patru ani, care au intrunit criteriile de include-
re in programul de urmaérire a nou-ndscutului cu risc
(follow-up).

Material si metoda.

Studiu observational longitudinal desfasurat in
perioada 01.01.07- 31.12.10 Criteriile de includere
au fost cele instituite de Ghidul National de Urmarire
al Nou-Nascutului cu risc iar cele de excludere- nou-
nascutii cu anomalii congenitale majore. Datele nece-
sare au fost culese prospectiv atét din foile deobserva-
tie cat si din figele de urmarire ale “nou-nascutului cu
risc”. Parintii au fost informati si au fost de acord cu
includerea in studiu

La externare, (cat mai aproape posibil de 40 de
sdptadmani varstd corectatd) copiii au fost evaluati din
punct de vedere neurologic conform grilei Amiel Ti-
son, grild care cuprinde itemi ce au in vedere dezvol-
tarea neuro-senzoriala, morfologia craniana, tonusul
muscular activ §i pasiv, activitatea motorie spontana,
autonomia alimentara, fixarea vizuala si reflexele ar-
haice primare. Acest examen permite identificarea
precoce a copiilor cu anomalii minore, moderate sau
severe. Cele minore pot fi de multe ori tranzitorii, cele
moderate se pot imbundtati pe parcursul cresterii copi-
lului, dar cele severe necesita o abordare aparte.

Ulterior am efectuat BINS II (Bayley Infant Neu-
rodevelopment Screening) la 3, 6, 9 12, 18 si 24 luni
varsta corectatd. Acest examen include 11-13 itemi,
aplicati n functie de varsta corectatd si cuprinde 2
subscale: scala motorie (ce exploreaza motilitatea

fina si cea grosierd) si scala mentala (care exploreaza
achizitiile cognitve progresive si integrarea sociald);
rezultd astfel un Index de Dezvoltare Psihomotorie,
conform caruia copiii sunt incadrati in grupa de risc
usor, mediu si sever.

In evaluarea ulterioard am considerat risc usor
existenta unor disfunctii minore: hipo- si hipertonia
usoara, fara alte modificari neurologice, deficiente
cognitive minore, intarzieri usoare pe limbaj, risc mo-
derat- in cazul existentei unor deficiente ale motilitatii
grosiere si ale motilitatii fine, achizitii Intarziate cog-
nitive si pe limbaj, anomalii comportamentale izolate
si risc sever : deficiente neurologice majore: paralizia
cerebrala (diplegia spastica, hemiplegia sau tetraple-
gia) si retardul mental.

La scoaterea din program s-a efectuat un bilant fi-
nal.

Datele au fost analizate in SPSS V.19.0.Diferentele
dintre parametri analizati (variabile independente) au
fost testate cu ajutorul testului ANOVA Nivelul de
semnificatie (significance level, p-value) (probabili-
tatea maxima de eroare) a fost considerat 0,05 (5%)
acesta fiind suficient de precis, probabilitatea (nivel
de incredere - confidence intervals) de 95% aratand ca
decizia este justa.

Rezultate

In perioada mentionata, un numdr de 1157 prema-
turi au Intrunit criteriile de includere in programul de
urmarire a nou-nascutului cu risc. Procentul de pre-
maturi luati in evidenta a crescut in fiecare an, de la
19,27% 1a 27,22%. Prematurii aproape de termen au
fost in proportie de 30,59%.

Tabel II:

Repartitia pe an si VG a prematurilor luati in evidenta
AN 34-36s. 30-33 s 27-29s. <27s. Total/an
2007 40 125 49 9 223 -19,27%
2008 105 173 53 12 343 —29,64%
2009 101 126 43 6 276 —23,85%
2010 108 166 38 3 315 -27,22%
Total premat. 354 590 183 30 1157
dupa VG 30,59% 50,99% 15,81% 2,59%

Studiul a relevat o scadere a frecventei nou-nas-
cutilor cu VG mai mica de 34 saptdmani si o crestere
semnificativa a nn cu VG peste 34 saptamani. obser-

vandu-se o VG medie ce a crescut semnificativ in pe-
rioada 2007-2010 (F=7.45, p=0.00006, 95%CI).

Tabelul I11.
Indicatorii statistici ai VG vs. an studiu
M\fg‘a = ;:/Ie‘_i:;‘ 57— Devstd Erstd  Min  Max Q25  Mediana Q75
2007 31.56 31.30 31.81 2.38 0.13 24.00 36.00 30.00 32.00 33.00
2008 31.94 31.71  32.17 2.48 0.12 24.00 36.00 30.00 32.00 34.00
2009 32.01 31.78  32.25 2.43 0.12 24.00 36.00 30.00 32.00 34.00
2010 32.38 32.15  32.60 2.39 0.11 25.00 36.00 31.00 32.00 34.00
All Grps  31.99 31.88 32.11 2.44 0.06 24.00 36.00 30.00 32.00 34.00
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Fig. 1 Repartitia pe ani in functie de VG a prematurilor luati in evidenta

Categ. Box & Whisker Plot:

gestational age
F(3,1154) = 7.456, p = 0.00006;

Kruskal-Wallis-H(3,1154) = 21.0308, p = 0.0001
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Fig.2 Histograma vdrstei de gestatie
Greutatea la nastere a variat intre 600 g si 3650 g, cu o medie de 1650g.
Tabelul 1V
Indicatorii statistici ai GN vs. an studiu
Media Media ) .
GN 059, 059, Dev.std Er.std Min Max Q25 Mediana Q75
1720.11 1688.87 1751.34  541.51 15.92 600.00  3650.00 1340  1650.00 2050

Sub aspectul patologiei prezentate in maternitate
cel mai mare procent a fost detinut de prematurii cu
detresa respiratorie- 63,66%.

In functie de evaluarea neurolgici la externa-
re, Amiel Tison, 47,28% dintre prematurii luati
in evidentd au fost iclusii in grupa de risc usor,
41,66% in grupa de risc mediu i 11,06 in grupa
de risc sever.
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Ulterior, mamele au fost informate despre impor-
tanta programului de follow-up si solicitate sa vina cu
copilul la control, conform schemei de evaluare. S-au
prezentat regulat la control un procent de 72,68%, iar
un procent de 7% au venit numai la o singura evalua-
re, fiind cuantificati dupa acesta si scosi din program
la 2 ani varsta corectata.



Tabelul V. Tabel VI:
Repartitia cazurilor in functie Grupele de risc in functie
de patologia in maternitate de evaluarea la externare
Patologia_in maternitate n % Risc Risc Risc
SDR 736 63.6% sever  moderat  scizut
Apnea 551 47.6% externare 128 482 547 1157
Hemoragia intraventriculard, gr. | 138 11.9% 11.06%  41.66%  47.28%
Hemoragia intraventriculara, gr. II 32 2.8%
Hemoragia intraventriculara, gr. 111 3 0.3% La fiecare etapa de evaluare/dezvoltare neurolo-
Leucomalacia periventriculard 61 5.3% gica (achizitii noi), s-a modificat categoria de risc in
1157 care a fost incadrat copilul.
Histogram: GN

Kolmogorov-Smimov d=.08137, p<.01 ; Lilliefors p<.01
—— Expected Normal
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Fig. 4 Repartitia cazurilor in functie de patologia in maternitate

137



|
47 3%
rsc scazut e {
M1.7%
rnisc moderat 1 {
11.1%
rsc sever {
-10% 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% T0%

Fig.5 Grupele de risc in functie de evaluarea la externare
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Fig. 6. Procentul de nou-nascuti care s-au prezentat la control

Procentul cel mai crescut de copii cu risc sever
si mediu a fost intrunit la externare si la 3 luni varsta
corectata, explicat In mare parte prin perceptia ero-
natd a familiei a ceea ce inseamnd dezvoltarea unui
prematur, cerinta primordiald fiind realizarea unei
bune autonomii alimentare §i a unei curbe ponderale
ascendente; ulterior , pe masurd ce parintii au congti-
entizat importanta stimuldrii motorii si cognitive, atat
de catre un specialist, cat i in familie, procentele s-au
modificat.

Tabelul VII:
Evaluarea in dinamici si incadrarea pe grupe de risc

Risc Risc Risc
» decese
sever moderat scizut
externare 128 482 547 1157
31 101 727 329 1157
61 91 676 372 1139 18
91 81 514 534 1129 10
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y,
121 69 472 588 1129
181 66 369 694 1129
241 58 297 774 1129
DECESE 28
Risc Risc Risc
sever moderat scazut
externare 11.06% 41.66% 47.28%
31 8.73% 62.83% 28.44%
61 7.99% 59.35% 32.66%
91 7.17% 45.53% 47.30%
121 6.11% 41.81% 52.08%
181 5.85% 32.68% 61.47%
241 5.14% 26.31% 68.56%

Studiul corelational dintre categoriei de risc §i mo-
mentul evaludrii evidentiaza asocierea semnificativa
(¥*=46.304, 1=0.7251, p=0.0000516, 95%CI) a riscu-
lui sever la momentul externarii (11.06%) si a riscului
scazut la 24 luni de la externare (68.56%).
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Fig.8 Evaluarea la externare vs. 24 luni si incadrarea pe grupe de risc
S-a realizat o corelatie intre examinarea Amiel-Ti- Tabel VIII:
son, evaluarea BINS II si numarul de evaluari. Corelarea evolutiei cu aderenta la program
100%dintre pacientii cu risc sever la externare au Amiel _. . .
EVALUARI . Risc  Risc Risc  Decese
decedat. Tison
Dintre cei 87,1% pacienti cu risc moderat la ex- usor moderat sever
ternare i 0 singura e'valuareA6,5% au fosf[ incadrg;i in levaluare S 00%  00% 00% 100.0%
grupa de risc sever si 6,5 % In grupa de risc mediu. . ) ) )
Dintre prematurii care au beneficiat de evaluari re- M 0.0%  00% 100.0% 0.0%
gulate si incadrati in grupa de risc sever la externare, U 6.5% 87.1% 65%  0.0%
68% au trecut din categoria de risc sever, in cea cu risc Minim 3 S 0.0% 00% 0.0% 100.0%
moderat, 3 % in grupa de risc usor si numai 29% au evaludri
ramas in grupa cu risc sever. M 23.8% 52.5% 23.8% 0.0%
t In ce;:;l lc(; privevste cc:piii cu r%sc inode'ratd la ex- U 888% 105%  0.7% 0.0%
ernare, 27,1% au ramas 1n aceeasi categorie de risc, — > 0 0 0
72,4% au trecut 1n categoria de risc usor si doar 0,5% Eval;l in 5 30% 680% 29.0% 0.0%
au trecut in grupa de risc sever. regulate M 1A% 1% 0.5% 0.0%
Pacientii cu risc usor la externare, si-au pastrat e o e =
U 97.1%  29% 0.0% 0.0%

acesta integrare in procent de 97,1% si doar 2,9% au
trecut in grupa de risc moderat.
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Fig. 9: Corelarea evolutiei cu aderenta la program
Tabel IX:
Corelarea evolutiei cu aderenta la program
BINS 11 Total
EVALUARI Amiel Tison Risc usor  Risc moderat Risc sever Decese
S 0 0 0 16 16
1 evaluare M 0 0 3 0 3
U 4 54 4 0 62
Total 4 54 7 16 81
S 0 0 0 12 12
Minim 3 evaluari M 19 42 19 0 80
U 127 15 1 0 143
Total 146 57 20 12 235
S 3 68 29 0 100
Evaluiri regulate M 289 108 2 0 399
U 332 10 0 0 342
Total 624 186 31 0 841
Column Total 774 297 58 28 1157
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Statistics: INI MOD(3) x FIN. MOD(4) (BD_L PT
REGRESIE.sta) Subtable within: EVALUARI BUN:3
Exclude condition: COD=1

Chi-square df P
Pearson Chi- 336 3080 df=6 p=0.0000
square
M-L Chi-square 199.3260 df=6 p=0.0000
Phi 1201609
Contingency ;606499
coefficient
Cramér’s V .8496658
cendallstaud 710729 o= 562897
Gamma -.937398
SpearmanRankR -.731744  t=16.39  p=0.0000

Deoarece in dezvoltarea achizitiilor motorii-com-
portamentale, pe 1angd programul de kinetoterapie,
un rol hotarator il detine varsta de gestatie, am re-
alizat o corelatie intre VG gradul de complianta si
evolutia nou-niscutilor. In cazul nou-niscutilor
cu grad scazut de compliantd (min 3 evaluari) este
remarcatd o evolutie nefavorabila pentru VG mica
(VG medie=27s) si o evolutie ce prezintd o usoard
imbunatatire in cazul nou-nascutilor cu VG medii de
32,7s.

In cazul aderentei la program (evaluiri regulate)
este remarcata o evolutie foarte buna chiar si pentru
nou-nascutii cu VG mici (VG medie=29.7s)

Plot of Means and Conf. Intervals (95.00%)

VG vs complianta vs. evolutie
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Fig. 10: Corelarea VG / aderentd la program vs. risc final

Analysis of Variance (BD_L PT_REGRESIE.sta)
Marked effects are significant at p < .05000 Exclude condition: COD=1

SS - Effect  df - Effect = MS - Effect SS-Error | df-Error @ MS - Error F p
VG 92.85886 10 9.285886 7005.324 1146 6.112848 8.519077 1 0.034368
70%
59.3%
60% (AR.‘ .............
50%
41.6%
40% ()
30% '
S 17.9% 4 P ! 19.1%
p—>13.6% .
. i 18.1% <> I
32% ( f 06.2%
% | . :
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Fig 11. Gradul de complianta in functie de vdrsta corectata
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Fig. 12. Repartitia in functie de varsta de gestatie cu risc sever a prematurilor

Modul de aderenta la program (gradul de com-
plianta) vs. VG

Dintre cei care s-au prezentat la evaludri regulate,
procentul cel mai mare a fost al prematurilor aproape
de termen, cu varsta de gestatie intre 34-36 saptamani
- 42,01%, mamele fiind incurajate de evolutia progresiv
favorabild, In timp ce numai 2,37% dintre prematurii
sub 27 de saptamani au venit la controale regulate.

Rezultatele analizei indicd o asociere semnifica-
tiva Intre varsta de gestatie a nou-nascutilor si frec-
venta evaluarilor in perioada de follow-up (3>=36.014,
r=0.4627, p=0.00247, 95%CTI).

Analiza asocierii varstei de gestatie cu gradul de
risc estimat la sfarsitul perioadei de urmarire a de-
monstrat prezenta unei corelatii semnificative intre
varsta mica de gestatie si prezenta riscului sever de
sechele neurologice (¥>=27.008, r=0.629, p=0.00014,
95%CI).

Concluzii.

Varsta de gestatie constituie principalul factor in
incadrarea prematurului intr-o anumitd grupa de risc.
(x*=27.008, =0.629, p=0.00014, 95%CI).

in cazul prematurilor care au beneficiat de eva-
ludri regulate, categoria de risc in care este incadrat
copilul la externare, se poate modifica, de la sever
(11,06%) 1a risc usor (68,56%) (x>=46.304, r=0.7251,
p=0.0000516, 95%CI).

Prezentul studiu evidentiaza o corelatie semnifica-
tiva intre frecventa evaluarilor si riscul de a dezvolta
sechele neurologice. (3>=35.19, r=0.709, p=0.000142,
95%CI).

Monitorizarea pe etape de evolutie :3,6,9,12,18 si
respectiv 24 luni-este esentiald in depistarea dizabili-
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tatilor neurologice si instituirea interventiei recupera-
torii precoce.
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SUMMARY

NEURODEVELOPMENTAL IMPAIRMENT, SOMATICAL AND NEUROLOGICAL DISEASES IN NEAR TO TERM BABY

The aim of the study was to compare the results of neurodevelopment, neurological and somatic health at 2 years
corrected age (c.a.) in newborns with intermediate birth weight (BW) 1500-2500 g (IBW - group I1I) compared with
newborns with extreme low BW (ELBW <1000 g - group 1) and very low BW (VLBW - 1000-1500 g - group II).

Material and methods. There were studied clinical files of 230 children, who visited for 6 times the Follow up
Centre from the Mother and Child Institute: 33 children with ELBW (group I), 147 children with VLBW (group II) and
50 children with IBW (group III). Follow-up included the assessment of neurological status, neurodevelopmental eva-
luation done using BSID-III, as well as somatic health of a child.

Results. The analysis showed statistically significant differences with the predominance of a certain pathology of
gestational period (infection, IUGR) and of birth (long waterless period) in mothers who gave birth to babies with
ELBW and VLBW compared to mothers who gave birth to babies with IBW.

Newborns with ELBW often suffered from SDR (p<0,05), early sepsis (p<0,05), congenital pneumonia (p<0,05),
IVH (p<0,05), compared to newborns with VLBW and IBW. At 2 years c.a. respiratory pathology (p<0,01) was more
frequently met in them compared to newborns with VLBW and IBW. At the same time, we found no statistical difference
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between the frequency of respiratory pathology episodes, anemia and rickets among the studied groups. Muscle tone
lesion and minimal brain damages dominated in newborns from the group Il compared to newborns from groups I and
11. Since we found no significant differences in neurodevelopment and neurological status among newborns, there was
conducted an additional analyzes for which the babies were divided into 4 groups according to their gestational age
(g.a.). This analysis showed that the delay in motor development in babies with g.a. < 28 weeks was met significantly
more often (p<0,05) than in newborns with g.a. 32-34 weeks.

Conclusions. In the early neonatal period and at 2 years of age, preterm newborns weighing 1500-2500 g (32-37
weeks of g.a.) compared to extremely premature newborns with a birth weight up to 1500 (22-31 weeks of gestation)
have better health outcomes. Yet they, as less mature newborns, are at risk of developing respiratory diseases, anemia
and rickets and impaired neurodevelopment in the first 2 years of life.

PE3IOME

INCUXOMOTOPHBIE HAPYHIEHUS, COMATUYECKAS 1 HEBPOJIOTMYECKAS 3ABOJIEBAEMOCTb
Y HEAOHOIEHHOT'O HOBOPOXXJIEHHOI'O C I.B. 32-37 HE]I.

Heabio ucciedosanus 6uL10 CpagHUMb PE3YTbMAMbL NCUXOMOMOPHO2O PA3BUMUS, HEBPOLOSUYECKO20 U COMAMU-
4ecKk020 300p08bs 8 2 2004 CKOPPEKMUPOBAHHO20 803PACMA (C.8.) ¥ HOBOPOHCOEHHBIX C NPOMENCYIMOUHBIM 8ECOM NpU
podcoenuu 1500-2500 2. (IIBP - epynna I11) no cpagnenuio ¢ HOBOPOICOEHHBIMU C IKCIPEMATLHIM 8€COM NPU POAHCOe-
nuu (OHBP <1000 & — epynna I) u ouenv nuskum eecom npu poxcoenuu (OHBP - 1000-1500 2. — epynna I1).

Marepuan u MetToabl. bvuiu usyuenst kapmol Habarodenuil 230 demetl, komopsie nocemuau 6 pas Llenmp ua-
enocmuxu u Habmooenuss Uncmumyma Mamepu u Pebenxa: 33 pebenka ¢ eecom (epynna I), 147 oemeii (epynna I1) u
50 oemeii (epynna III). Hesponozuueckoe Habno0eHue KII0UANI0 OYEHKY HEBPON0SULeCKO20 COCMOAHUS, NCUXOL02UuYe-
CKYI0 OYEHKY, npou3600umyto ¢ nomowwto BSID-III, a mak sce comamuueckoe 300posbe pebeHKa.

PesyabTarbl. Ananus nokazan cmamucmuyecku 3HayUMble pasiuius 8 CIopoHy npeodiadanus HeKomopou namo-
no2uu meuenusi nepuooa bepemennocmu (ungpexyuu, 3BYP) u pooos (Orumenvhuiii 6e3600Hb1I nepuod) y mamepet, Ko-
mopule poounu Hogopodcoenuvix ¢ IHBP u OHBP no cpasHnenuio ¢ mamepamu Komopbie pOOuiu H080POI’COCHHBIX C
1IBP.

Hosopooicoennvie ¢ JHBP uawe cmpadanu CIP (p<0,05), pannum cencucom (p<0,05), 8posxcoennotl nHegmoHuel
(p<0,05), BXKK (p<0,05), no cpasuenuio ¢ nosoposcoenrvimu ¢ OHBP u I[IBP. B 2 200a c.8. y HUX uauje 6cmpeuanacs
pecnupamopras namonozus (p<0,01) no cpasneruro ¢ nogopoxcoennvimu ¢ OHBP u IIBP. B mo dice épemsi mvl He 00-
HAPYHICUNU CIMAMUCMUYECKUX PA3TULULL MENCOY YACTOMOU INU30008 PECRUPAMOPHOL NAMOL02UU U POHOBLIX 3ab0e-
sanutl cpedu uzyuaemuix epynn. Hapyuwenus mviuweunoco mouyca u MuHuManbHble yepedpaibHvle HapyUeHus npeoo-
1a0anu y HOBOPONCOEHHBIX UX 2pynnbl 3 No cpagHeHuo ¢ Hogopodcoennvimu uz epynn I u Il Ilockonvky mul He obna-
DPYHCULU SHAYUMBIX PASTUYUL NCUXOMOMOPHO20 PA3BUMNUSL U HEBPOI0SUYECKO20 CIAMYca cpeou HOBOPOHCOEHHBIX Obll
nposeden OONOTHUMENbHBIIL AHANU3, 0TI KOMOPO20 HOBOPOICOEHHbIe ObLIU pa3deNeHbl 6 4 2pYnnbl 8 3a6UCUMOCTU OM
2eCmayoHHo20 803pacma (2.8.). Imom ananus noKa3aj, 4mo 3a0epirHcKa MOMOPHO20 PA3BUMUSL Y HOBOPOHCOECHHBIX C
2.6. <28 Hed. scmpeuanace 00CMOBEPHO Hauje, Yem y HOBOPOUCOEHHbIX ¢ 2.8. 32-34 nedenu.

BuiBoabl. B pannem neonamanbHom nepuode u 8 gospacme 2x iem HedOHouleHHvle Ho8opodicoenHvle ¢ gecom 1500-
2500 a. (2.6. 32-37 HeO.) no cpasHenuro ¢ 21yO60KO HeOOHOWEHHbIMU HOBOPOICOECHHBIMU C 8ECOM NPU POAXCOEHUU 00
1500 2. (22-31 Hed.), umerom ayuwue nokazamenu 300pogwvs.. Bee dice oHu makdice Kak u MeHee 3peivie HOBOPONCOECH-
Hble N00BePIHCEeHbl PUCKY PA3BUMUL PeCRUPAMOPHON U (QOHOB0T NAMON0UU U HAPYULEHUIO NCUXOMOMOPHO20 PA38U-
mus 8 nepevie 2 2004 HCU3HU.

Nagterea prematura (NP) reprezintd o povara la asupra mortalitatii, NP are efecte de lunga durata asu-
nivel mondial deoarece este asociatd cu multe com- pra neurodezvoltarii, cu riscuri crescute de paralizie
plicatii acute specifice imaturitatii, ca: sindromul de cerebrald si dificultati de invatare, maladii mentale si
detresa respiratorie (SDR), hemoragia intracraniana, probleme de sandtate fizica, care sporesc povara pre-
enterocolita ulceronecrotica si retinopatia prematu- maturitatii asupra maladiilor cronice ale adultului [3].
rului. In 2010, complicatiile directe ale NP au fost Majoritatea cercetarilor dedicate prematuritétii
responsabile pentru aproximativ 35% din cele 3 min. sunt focusate pe copiii nascuti la 23-28 sapt. de gesta-
decese neonatale din lume, plasand NP pe locul doi in tie, cu toate cd dezvoltarea semnificativa a creierului
structura deceselor copiilor cu varsta sub 5 ani. NP, copilului are loc in ultimele 4-6 sapt. de gestatie, tot in
de asemenea, creste riscul de deces provocat de alte acest timp este mare vulnerabilitatea creierului la lezi-
cauze, indeosebi de infectiile neonatale [1, 2]. In ma- unile substantei albe. Leziunea prematura a creierului
joritatea tarilor cu venit Tnalt si mediu NP este cauza rezultd 1n vulnerabilitatea lui developmentala explica-
majord a decesului infantil. Suplimentar la contributia ta prin faptul cé la v.g. de 34 sapt. creierul cantireste
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numai 65% din greutatea sa la 40 sapt. si migrarea
celulelor gliale continud pand la 36 sapt. gestatie si
se asociaza leziunilor cerebrale soldate cu asemenea
complicatii neonatale ca: SDR/ hipoxemia, infectia,
hiperbilirubinemia si hipoglicemia [4-7]. Dupa nas-
tere, acesti copii manifesta instabilitate termica, pro-
bleme de alimentatie, SDR, tahipnee tranzitorie, icter,
etc. [8]. A fost cuantificat cd excesul de mortalitate
postneonatald la supravietuitorii prematuri din tarile
cu venit mediu §i jos este cauzat de convulsii, pne-
umonie postaspirationald, dificultati nutritionale si
practici reduse de ingrijiri. Acesti copii, comparativ cu
copiii nascuti la termen, au probleme comportamen-
tale si cognitive pe termen lung, un indice intelectual
(IQ) de 3 ori mai jos, un nivel mai inalt de probleme
de atentie, simptome de anxietate, precum si sunt In-
chisi in sine la varsta de 6 ani. Unii autori au remarcat
ca acesti copii au greutatea, indltimea si indicele pon-
derostatural mai mici, se reinterneaza mai frecvent in
spital in primele luni de viatd din cauza problemelor
de sanitate pe termen scurt decét copiii la termen. In
primii 7 ani de viatd ei au un risc sporit pentru astm.
Cateva studii aratd ca mortalitatea infantild la copiii
aproape de termen este mai naltd decat la cei la ter-
men. [9]

Autorii [10] au estimat rezultatele specifice globa-
le si regionale asociate cu NP, inclusiv caz-fatalitatea
specifica gestatiei si retardul neurodevelopmental.

Riscul deficientelor specific gestatiei pe grupele
asociate cu Rata Mortalitatii Neonatale (RMN) pe
Grup, v.g. si nivelul de ingrijiri. 26 de studii au ra-
portat rezultatele neurodevelopmentale, datele au fost
colectate in metaanalize pe grupurile RMN. Varsta
mediana la evaluare a fost 28 luni.

1) Tarile cu RMN <5. S-a estimat cd 24,5% (95%
CI: 20,2-28,8%) din supravietuitorii nascuti la v.g.
<28 sapt. au dereglari neurodevelopmentale modera-
te/severe (16 studii) si 33,9% (95% CI: 28,6-39,3%) -
dereglari neurodevelopmentale usoare. Pentru 12,2%
copii nascuti cu v.g. 28-31 sapt. (95% CI: 6,1-18,2%)
au fost caracterristice deficiente moderate/severe
si pentru 16,5% (95% CI: 13,6-19,3%) — deficiente
usoare neurodevelopmentale.

Deoarece majoritatea copiilor nascuti la v.g. 32-36
sapt. nu necesita terapie intensiva (TI), pentru evalua-
rea dereglarilor neurodevelopmentale la copiii mode-
rat prematuri sau cei aproape de termen au fost cautate
studii populationale. Nu s-au gasit studii pentru intre-
gul grup de copii, deaceea s-au utilizat datele studiilor
care au estimat separat neurodezvoltarea pe v.g. — NP
moderata - 32-33 sapt si NP tardiva - 34-36 sapt. 0,7%
(95% II: 0,6-0,9%) din copiii cu v.g. 34-36 sapt. (30)
au avut retard motor moderat/sever si 1,2% (95% II:
1,0-1,5%) — deregliri usoare. Copiii nascuti la v.g.
32-33 sapt., conform studiului EPIPAGE, au avut in
8,2% (95% Ii: 6,5-10,1%) cazuri dereglari cognitive
moderate / severe si 15,9% (95% I 11,1-20,7%) —
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usoare [11]. Aceste rate au fost similare cu cele ra-
portate la copiii cu v.g. 32-35 sdpt. ce au supravietuit
intr-un studiu mare de cohortd bazat pe comunitate
din Olanda [12, 13].

ii) Tarile cu RMN >5. Nu sunt date disponibile
separate pentru nou-nascutii cu v.g.<28 sapt. si cei cu
v.g. 28-31 sapt. Pentru cei nascuti la v.g. <32 sapt. 7
studii din unitatile de TI au raportat o varietate larga
a riscurilor retardului de la moderat la sever, aliniate
de la 11,7% la 45,0%, valorile calculate 24,6% (95%
1i: 15,3-33,9%). Au fost identificate 4 studii care au
raportat despre retardul usor la 32,4% (95% Ii: 15,4-
49,4%) din copiii nascuti la v.g. <32 sépt. Autorii au
presupus ca la copiii supravietuitori cu v.g. sub 32
sapt. fard acces la unitatile de TI riscul de dereglari
este la fel de mic pentru copiii nascuti la 32-36 sapt. in
tarile cu venit inalt. Evidentele in crestere sugereaza
ca chiar 1n absenta complicatiilor neonatale dupa NP
tardiva existd un risc jos, dar semnificativ, de dereglari
neurodevelopmentale.

Estimarile globale ale deficientelor neurodevelop-
mentale la nou-nascutii prematuri in 2010 indica ca
911.000 (775,000-1,102,000), sau 7%, din copiii nas-
cuti prematur care supravietuiesc sufera de deficiente
neurodevelopmentale pe termen lung. Din ei 345.000
(269.000-420.000), sau 2,7%, din nou-nascuti vor
fi afectati moderat sau sever si 567.400 (445,000-
732,000) sau 4,4% din nou-nascuti — usor [10].

La nivel mondial, 52% din copiii ndscuti cu v.g.
<28 sapt., 24% din cei nascuti la varsta de gestatie
(v.g.) 28-31 sapt. si 5% din cei nascuti la v.g. 32-36
sapt., si supravietuiesc perioada neonatald, sunt esti-
mati sa dezvolte un anumit nivel de dereglari neuro-
developmentale. Tinand cont de faptul ca copiii nas-
cuti aproape de termen alcétuiesc 85% din 15 min. de
nasteri premature pe an, ei reprezintd o contributie
substantiald la povara totald a prematuritatii [ 14, 15].

Scopul studiului a fost de a determina rezultatele
neurodezvoltarii, statutul neurologic si cel somatic in
perioada postnatala la nou-nascutii prematuri cu gre-
utate intermediara la nastere - GIN (1500-2500 g) la
2 ani varsta corectatd (v.c.) comparativ cu copiii cu
greutate extrem de mica la nastere - GEMN (<1000 g)
si foarte mica la nastere - GFMN (1000-1500 g).

Material si metode. Pe parcursul anilor 2008-2012
in cadrul Centrului de Diagnostic si Supraveghere Ne-
onatald din incinta IMSP IMsiC au fost evaluati pe par-
cursul primilor doi ani de viata, atingand varsta corec-
tatd de 2 ani, 230 copii. Acesti copii au fost divizati in
3 loturi de studiu dupad criteriul de greutate la nastere
(GN): Lotul I - 33 copii cu GN mai mica de 1000 g,
Lotul II - 147 de copii cu GN cuprinsa intre 1000-1500
g, si Lotul III - 50 copii cu GN mai mare de 1500 g.

Copiilor li s-au efectuat urmatoarele examinari si in-
vestigatii: a) evaluarea riscurilor dupa BINS cu aprecie-
rea functiilor neurologice; b) evaluarea neurodezvoltarii
dupa BSID-III standardizat dupd domeniile respective;



¢) examenul neurologic clasic de catre neuropediatru;
d) examinarea stdrii somatice. Datele neurodezvoltarii
dupa BSID-III ne-au permis ci stabilim scorurile de
dezvoltare a functiilor mentale (MDI) si psihomoto-
rii (PDI). Scorul mediu Bayley este 100, evaluarea s-a
efectuat conform coeficientului de dezvoltare: <70 — re-
tard sever; 70-85 — retard sau arie ce necesitd suprave-
ghere intensd; > 85 — dezvoltare normala.

Analiza statistica. Datele au fost colectate din
baza de date a Centrului. Analiza de varianta uni-fac-
toriala (ANOVA) si calculul statisticii F au fost efec-
tuate pentru variabilele cantitative. Pentru rezultatele
calitative au fost calculate si aplicate statistica chi-pa-
trat (c?) sau testul Fisher Exact cu intervale de incre-
dere cu 95% veridicitate (If 95%), in dependenta de

caz. Pentru analiza au fost utilizate ratele (P), erorile
standard (ESp); veridicitatea rezultatelor obtinute a
fost determinata prin testul de semnificatie (t-student)
si pragul de semnificatie (p).

Rezultate. Dacd e sd compardm prezenta compli-
catiilor 1n sarcina si nagtere, observam ca mamele care
aunascut copii cu GN > 1500 g numai in 10% cazuri au
prezentat asemenea complicatii, comparativ cu 34%
din mamele copiilor cu GN 1000-1500 g (p<0,05) si
30,3% din mamele copiilor cu m < 999 g. 44% din
mamele copiilor cu GIN au avut statistic semnificativ
mai putine complicatii infectioase 1n sarcind si nagte-
re decat semenele lor din lotul IT (p<0,05). Copiii din
lotul III de studiu au suferit mai des de RDIU (6%)
decat semenii lor din lotul II — 4,8% (p<0,05), tab. 2.

Tabelul 2.
Date despre complicatiile sarcinii si nasterii la mamele copiilor examinati
Loturi de studiu
Date despre complicatiile I, copii 11, copii 111, copii Total
sarcinii §i nasterii cumasa<999¢g | cum 1000-1499 g | cu masa > 1500g

n % n % n % n %
Nu au fost 10 30,3 50¢ 34,0 5 10,0 65 28,3
Patologie de cordon 1 3,0 14 9,5 2¢ 4,0 17 7,4
Patologia placentei 0? 0,0 3 2,0 0 0,0 3 1,3
Complicatii infectioase in 12 36,4 67 45,6 22¢ 44,0 101 43,9
sarcina, nagtere
RDIU 0 0,0 7 4,8 3¢ 6,0 10 4,3
Total 33 100,0 147 100,0 50 100,0 230 100,0

A,a — diferenta semnificativa intre loturile I si II la nivel de p<0.01 si p<0.05, respectiv
B.b — diferentd semnificativa intre loturile I si III la nivel de p<0.01 si p<0.05, respectiv
C,c — diferenta semnificativa intre loturile II si III la nivel de p<0.01 si p<0.05, respectiv

in toate loturile de studiu 2/3 din copii s-au niscut
per vias naturalis, in prezentatie cefalica, spontana.
Alte prezentatii, decét cea cefalica, au fost mai frec-
vente la nou-ndscutii lotului I — 15,1%, comparativ
cu lotul II (8,2%) si lotul III (10%), fard semnificatie
statistica (c? 3,954, p=0,861). Nu exista diferente sem-
nificative intre ponderea copiilor extragi prin operatie
cezariand, care a constituit: 27,3% 1n lotul I, 34% in
lotul TT $i 32% in lotul 1T (c? 3,954, p=0,861).

Desi nu exista diferente semnificative in reparti-
zarea pe sexe a copiilor in loturile de studiu (¢? 2,224,
p=0,329), se observa o tendinta de prevalare a fetelor
in lotul I de studiu (69,7%) asupra baietilor (30,3%)
in coraport 2:1, comparativ cu loturile II (fete 57,1%,
baieti 54,0%) si III (fete 42,9%, baieti 46,0%), fapt
conditionat de decesul mai frecvent al baietilor cu gre-
utatea sub 1000 g dupa nastere.

Din totalul copiilor, 33 (14,34%) de nou-nascuti
aveau prematuritate de gr. IV (<28 sapt.), 141 (61,3%)
— prematuritate de gradul III (31-28 sapt.), 55 (23,9%)
— prematuritate de gradul II (32-35 séapt.) si numai un
copil (0,4%) — prematuritate de gradul I. Numarul co-
piilor cu prematuritate de gr. IV a fost statistic sem-

nificativ mai mare in lotul I, comparativ cu lotul II:
cu v.g. <25 sapt. — 3 (9,1%), p<0,05; cu v.g. 26 sapt.
-7 (21,2%), p<0,05 si cu v.g. 27 sapt. — 10 (30,3%),
p<0,05.

Infectiile materno-fetale au prevalat statistic sem-
nificativ (p<0,05) la nou-nascutii cu GEMN (lot I):
sepsisul precoce in 21,2% cazuri, comparativ cu 6,8%
(lotul II) si 6% cazuri (lotul III) si pneumonia con-
genitala in 81,8% cazuri, comparativ cu 59,2% (lotul
1) si 62% cazuri (lotul III), tab. 3. Nu exista diferen-
te statistic semnificative Intre loturi privind incidenta
infectiilor tardive. HIV prevaleaza in lotul I de nou-
nascuti (p<0,01), mai cu seama cel de gr. I - 30,3%,
comparativ cu lotul II — 8,2% si lotul III — 4,0%. Alte
complicatii ca LPV, BDP si ROP, desi de asemenea
sunt mai frecvente la nou-nascutii din lotul I, com-
parativ cu alte loturi, nu manifesta diferente statistic
semnificative, tab. 3. Hiperbilirubinemia patologica
s-a Inregistrat statistic mai frecvent in lotul II de stu-
diu, comparativ cu lotul III (p<0,05). Infectiile speci-
fice (10%), patologia gastrointestinala (16%) si mal-
formatiile (10%) au prevalat statistic semnificativ in
lotul IIT de studiu, comparativ cu lotul II (tab. 3).
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Structura morbidititii la copiii examinati in perioada neonatala

Tabelul 3.

Loturi de studiu

Diagnozele in perioada

< Lotul I: <999 ¢ | Lotul I1: 1000 - 1499 g | Lotul ITI: > 1500 g Total

neonatala 0 | % 0 | A 0 | % 0 | %
Infectii materno-fetale (precoce), inclusiv
Sepsis precoce 7 21,2 10 6,8 3 6,0 20 8,7
Pneumonie congenitala 27° 81,8 87 59,2 31 62,0 145 63,0
Infectii tardive, inclusiv
Sepsis tardiv 3 9,1 4 2,7 4 8,0 11 4,8
Meningita 5 15,2 9 6,1 2 4,0 16 7,0
EUN 2 6,1 12 8,2 2 4,0 16 7,0
Flegmon la brat 1 3,0 0 0,0 0 0,0 1 4
Osteomielita 0 0,0 1 0,7 0 0,0 1 4
Ventriculita 0 0,0 1 0,7 0 0,0 1 4
Complicatii cerebrale asociate cu prematuritatea
HIV gr. I 104€ 30,3 12 8,2 2 4,0 27 11,7
HIV gr. 1T 6 18,2 17 11,6 3 6,0 27 11,7
HIV gr. 111 1 3,0 6 4,1 0 0,0 7 3,0
LPV 3 9,1 4 2,7 0 0,0 7 3,0
BDP 3 9,1 3 2,0 0 0,0 6 2,6
ROP 6 18,2 0 0,0 0 0,0 6 2,6
Complicatiile prematuritatii
Hiperbilirubinemie patolog. 1 3,0 27¢ 18,4 1 2,0 29 12,6
Icter 2 6,1 12 8,2 9 18,0 23 10,0
Anemia prematuritatii 4 12,1 29 19,7 7 14,0 40 17,4
Apneea prematuritatii 1 3,0 9 6,1 0 0,0 10 43
Persistenta canal arterial
DAP 5 15,2 13 8,8 0 0,0 18 7,8
HP persistenta 2 6,1 1 7 1 2,0 4 1,7
Hipoglicemie 4 12,1 18 12,2 2 4,0 24 10,4

A,a — diferenta semnificativa intre loturile I si II la nivel de p<0.01 si p<0.05, respectiv
B.b — diferentd semnificativa intre loturile I si III la nivel de p<0.01 si p<0.05, respectiv
C,c — diferenta semnificativa intre loturile II si III la nivel de p<0.01 si p<0.05, respectiv

Analizand distributia patologiei somatice cétre 2
ani v.c. (tab. 4) observam ca in lotul prematurilor cu
GEMN persista o frecventa inalta a patologiei respira-
torii — 15,2%, comparativ cu copiii cu GFMN (2,7%,
p<0,01), insd catre aceastd varstd creste frecventa

acestei patologii la copiii cu GIN — 18%, p<0,01, tot

comparativ cu lotul II de copii, probabil din cauza
contactului pe seama socializarii. De asemenea in lo-
tul III catre 2 ani v.c. s-a inregistrat o crestere sem-
nificativd a malformatiilor congenitale / maladiilor
ereditare, comparativ cu lotul II, p<0,05.

Tabelul 4.
Patologia somatica la 24 luni v.c. la copiii inclusi in studiu
Loturi de studiu
. . Lotul I: Lotul II: Lotul III:
Patologie somatica m<999 g m1000-1499 g >m 1500 g Total
N % n % N % n %

24 luni
Patologie respiratorie (pneumonie, bronsita) 54 15.2 4 2.7 9¢ 18.0 18 7.8
Corm:ghcg‘;u oculare'ale inf. specifice (cataracta, 0 0.0 ) 14 0 0.0 ) 0.9
uveita, microoftalmie)
Dermatita alergica 1 3.0 1 0.7 1 2.0 3 1.3
Malformatii congenitale / maladii ereditare .
(Silver-Russel, polichistoze, displazie) 0 0.0 ! 0.7 3 6.0 4 17
Patologii de fond (anemie, rahitism) 2 6.1 25 17.0 13 26.0 40 17.4
Total 33 100.0 147 100.0 | 50 100.0 | 230 | 100.0

A,a — diferenta semnificativa intre loturile I si II la nivel de p<0.01 si p<0.05, respectiv
B,b — diferenta semnificativa ntre loturile I si III la nivel de p<0.01 si p<0.05, respectiv
C,c — diferenta semnificativa intre loturile II si III la nivel de p<0.01 si p<0.05, respectiv
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Analiza statistica a riscurilor pentru neurodezvol-
tare nu a aratat vreo diferenta statistica intre loturile
de studiu, nici in varianta detaliata, nici fiind grupata
pe rezultate.

Tabelul 5 prezinta patologia neurologica la varsta
24 luni v.c. in toate loturile de studiu. Diferente sta-

tistic semnificative se observa la dereglarile de tonus
muscular (dereglari usoare) la 18 luni v.c., care preva-
leaza in lotul III de studiu (12%), comparativ cu lotul
IT (2,7%) (p<0,05) si disfunctiile cerebrale minore la
24 luni v.c., care prevaleaza in lotul I1I de copii (18%),
comparativ cu lotul II de copii — 15% (p<0,05).

Tabelul 5.
Patologia neurologica la copiii inclusi in studiu la 24 luni v.c.
Lotul de studiu
Patologii Lotul I: Lotul II: Lotul III: Total

diagnosticate / Varsta m<999 g m 1000 - 1499 g m> 1500 g

n % n % n % N %
Copii sanatosi 22 66,7 103 70,1 35 70,0 160 69.6

Fisher exact test=31,646, p=0.051

Deregliri minore
DCM 2 6,1 22 15,0 9 18,0 33 14,3
DTM 2 6,1 2 1,4 4 8,0 8 3,5
Strabism 0 0.0 2 1.4 0 0.0 2 9
Deregliri medii grave
Neuropatia n. peroneu 1 3.0 0 0.0 0 0.0 1 4
Encefalopatie reziduala 0 0.0 1 i 0 0.0 1 4
Deregliri severe
PCI 4 12.1 13 8.8 2 4.0 19 8.3
Hidrocefalie 1 3,0 0 0,0 0 0,0 1 4
Microcefalie secund. 0 0.0 1 7 0 0.0 1 4
Ventriculomegalie 0 0.0 2 1.4 0 0.0 2 .9
MCC (agenezie corp 1 3.0 0 0.0 0 0.0 1 4
calos)
Autism 0 0.0 1 7 0 0.0 1 4
Dereglari neurosenzoriale
ROP 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Total 33 100.0 147 100.0 50 100.0 230 100.0

A,a — diferenta semnificativa intre loturile I si II la nivel de p<0.01 si p<0.05, respectiv
B.b — diferentd semnificativa intre loturile I si III la nivel de p<0.01 si p<0.05, respectiv
C,c — diferenta semnificativa intre loturile II si III la nivel de p<0.01 si p<0.05, respectiv

Analiza severitatii dereglarii functiilor de dezvol-
tare neurologica: cognitiva, expresiva si motorie, la 24
luni v.c., a fost studiatd conform indicilor MDI (indi-
cele dezvoltare mentald) si PDI (indicele dezvoltare
psihomotorie). Per total domeniul cel mai afectat la
toti nou-nascutii examinati a fost cel motor — 8,7%
de cazuri din totalul de cazuri, urmat de cel expresiv
(7,4%) si cognitiv (6,5%). Intre loturi, insd, pe toate
domeniile si gradele de afectare (copil sanatos, retard
si retard sever) nu existd diferente semnificative, cu
toate ca retardul sever expresiv si motor prevaleaza
la copiii cu GEMN (Lot I), comparativ cu frecventa
mai Tnaltd a retardului cognitiv sever la nou-nascutii
lotului II sau cu GFMN, acest fapt fiind explicat prin
supravietuirea mai inaltd a acestor copii fata de copiii
cu GEMN.

La o a doua etapd, am incercat, prin analiza uni-
factorialad si calculul testului F la 2 ani v.c., sa cal-
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culam scorurile neurodevelopmentale pe v.g. ca o
valoare unica ce corespunde limitelor 25-36 sapt. la
copiii examinati. Pentru aceasta am calculat medii-
le, eroarea si devierea standarda si If ale scorurilor
compuse la functiile cognitiva, expresiva si motorie.
Testele F obtinute aratd semnificatie statistica pentru
domeniul cognitiv (F 3,581, p=0,029) si cel motor
(Test F 7,245, p=0,001), tab. 6.

Am incercat sa stabilim asocieri intre v.g. grupata
pe gradele de prematuritate: I (35-37 sapt.), I (32-34
sapt.), 11 (31-29 sapt.) si IV (<28 sapt.) si intervalele
scorului compus pe domeniile neurodezvoltarii. Re-
tardul sever pe domeniul motor la copiii nascuti la
varsta <28 sapt. se intdlneste semnificativ mai frec-
vent decat la celelalte v.g. grupate pe grade de pre-
maturitate, insa cu diferentd statisticad numai la 32-34
sapt. (p<0,05), tabelul 7. Pentru celelalte domenii nu
am gasit diferente statistic semnificative.



Functiile de dezvoltare neurologici, conform scorului compus, asociate cu v.g.

la copiii inclusi in studiu, la 24 luni v.c.

Tabelul 6.

. . 95% Interval de incredere
Domenii de N | Media Deviatia Eroarea — Min. | Max.
neurodezvoltare standardi | standardi Limita
infer. Limita super.

Cognitiv Test F 3,581, p=0,029

Scor compus > 85 197 | 30,03 2,287 0,163 29,70 30,35 25 36
Scor compus 70-84 18 29,67 2,808 0,662 28,27 31,06 24 35
Scor compus < 69 15 28,40 1,682 0,434 27,47 29,33 25 31
Total 230 | 29,89 2,323 0,153 29,59 30,19 24 36
Expresiv Test F 2,967, p=0,053

Scor compus > 85 191 | 30,03 2,224 0,161 29,71 30,35 25 36
Scor compus 70-84 22 29,64 2,700 0,576 28,44 30,83 25 35
Scor compus < 69 17 28,65 2,644 0,641 27,29 30,01 24 35
Total 230 | 29,89 2,323 0,153 29,59 30,19 24 36
Motor Test F 7,245, p=0,001

Scor compus > 85 200 | 30,00 2,310 0,163 29,68 30,32 25 36
Scor compus 70-84 10 31,10 2,025 0,640 29,65 32,55 28 35
Scor compus < 69 20 28,20 1,824 0,408 27,35 29,05 24 31
Total 230 | 29,89 2,323 0,153 29,59 30,19 24 36

Tabelul 7.

Gradele de prematuritate pentru fiecare interval de scor compus pe domeniile neurodezvoltarii, la 24 luni v.c.

b . Saptamani gestatie
omenii de 3537 32-34 2931 <=28 Total
neurodezvoltare

n | % n | % n | % n | % n | %
Cognitiv: Fisher’s Exact Test ,816, p=0,201
Scor compus > 85 9 90,0 42 91,3 94 87,0 52 78,8 197 85,7
Scor compus 70-84 1 10,0 4 8,7 7 6,5 6 9,1 18 7,8
Scor compus < 69 0 0,0 0 0,0 7 6,5 8 12,1 15 6,5
Total 10 100,0 46 100,0 108 100,0 66 100,0 230 100,0
Expresiv: Fisher’s Exact Test 10,852 p=0,067
Scor compus > 85 7 70,0 41 89,1 95 88,0 48 72,7 191 83,0
Scor compus 70-84 2 20,0 4 8,7 7 6,5 9 13,6 22 9,6
Scor compus < 69 1 10,0 1 2,2 6 5,6 9 13,6 17 7,4
Total 10 100,0 46 100,0 108 100,0 66 100,0 230 100,0
Motor: Fisher’s Exact Test 14,143, p=0,015
Scor compus > 85 9 90,0 42 91,3 95 88,0 54 81,8 200 87,0
Scor compus 70-84 1 10,0 4 8,7 4 3,7 1 1,5 10 43
Scor compus < 69 0 0,0 0 0,0 9 8,3 11 16,7 20 8,7
Total 10 100,0 46 100,0 108 100,0 66 100,0 230 100,0

Discutii. Majoritatea studiilor dedicate neurodez-
voltarii la nou-nascut studiaza acest aspect la copiii
extrem de prematuri (cu v.g. <28 sapt. sau cu greuta-
tea sub 1000 g), focusandu-si atentia pe nou-nascutii
aflati la limita viabilitatii (<26 sapt. gestatie). Desi este
cunoscut ca v.g. reflectd maturitatea biologica a siste-
melor si organelor drept criteriu de divizare a loturilor
de studiu noi am folosit greutatea la nastere pentru a
compara rezultatele de sandtate neurologica, somatica
si neurodezvoltarea la nou-nascutii cu GEMN <1000g
(lot I), GFMN 1001-1500 g (lot 1I) si GIN 15001-
2500 g (lot III). Trebuie specificat, insa, ca in lotul
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I numai 10/33 (30,3%) copii aveau v.g. 25-26 sapt.
complete de gestatie, astfel incat dupa criteriul varstei
de gestatie la ei a fost redusa povara riscurilor pentru
neurodezvoltare.

Am stabilit ca in perioada sarcinii nou-nascutii cu
GEMN si GFMN, comparativ cu copiii cu GIN, au
fost supusi mai mult actiunii factorilor nocivi: celor
infectiosi (p<0,05), au suferit de RDIU (p<0,05), in-
deosebi copiii cu GFMN, nagterea lor s-a complicat cu
o perioada alichidiana mai lunga (p<0,05).

In studiul nostru starea copiilor cu GEMN si
GFMN a fost mai mult afectatd, inclusiv pe seama



imaturitatii sistemelor si organelor, decat a copiilor
cu GIN. Astfel In perioada neonatald precoce copiii
cu GEMN au manifestat mai frecvent SDR grav-me-
diu (p<0,05), sepsis precoce (p<0,05), confirmat prin
flora gram-pozitiva (p<0,05), pneumonie congenitala
(p<0,05) si HIV de gradul I (p<0,05), comparativ cu
copiii cu GFMN si GIN.

Interventiile medicale, carora au fost supusi acesti
copii, complicatiile pe care le-au dezvoltat pe perioada
spitalizarii in UTI, au avut impact asupra starii de sa-
natate somatica, neurologica, asupra neurodezvoltarii
si cresterii lor. Astfel, la de 2 ani v.c. patologia respi-
ratorie si cea de fond au prevalat la copiii cu GEMN
(p<0,01), comparativ cu copiii cu GFMN. Conform
studiilor publicate, infectiile respiratorii acute, astmul
si alte probleme respiratorii se intdlnesc frecvent la
nou-nascutii cu GEMN si GFMN din cauza ventilati-
ei mecanice prelungite si DBP, care au fost raportate
la circa 40% de supravietuitori si incidenta lor creste
odata cu descresterea greutitii la nastere sub 1500 g
[16]. In studiul nostru proportia copiilor cu GEMN si
GFMN cu patologie respiratorie (pneumonie, bronsi-
td) din totalul de copii examinati a alcatuit 9/180 la
24 luni, iar a celor cu BDP a alcétuit cate un copil la
varstele de 12 si 18 Iuni. Comparativ cu lucrarile au-
torilor [17] care au raportat cate 24% sau 21% de pa-
tologii respiratorii la 36 luni de viata la copiii nascuti
cu GFMN, in studiul nostru incidenta acestei patologii
a fost de 12% la 12 luni, 7,22% la 18 luni si 5% la 24
luni, ceea ce este mult mai putin.

Prematuritatea si leziunile SNC asociate cu ea
determina in mare masura dezvoltarea viitoare si for-
marea sanatitii copilului. In studiul autorilor [18] se
mentioneaza despre frecventa mai inalta (p<0,001) a
dereglarilor nutritionale si metabolice, maladiilor he-
matologice, respiratorii, oftalmologice, anomaliilor
congenitale si deformatiilor la copiii cu GEMN, com-
parativ cu copiii nascuti la termen, la varsta de 1 an.
In studiul autorilor [16] copiii cu GFMN semnificativ
mai frecvent (80%), comparativ cu copiii cu GEMN,
au avut IRVA in primul an de viata, la ei semnifica-
tiv mai frecvent s-au Inregistrat conjunctivite (46,7%)
si deregldri functionale ale tractului gastrointestinal
(53,3%), comparativ cu copiii cu GEMN.

Datele noastre aratd cd numarul mediu de episoa-
de de patologii pulmonare era identic in lotul copii-
lor cu GEMN (1,38+0,180, CT 0,99, 1,78) si GFMN
(1,38+0,133, CI 1,10, 1,65), comparativ cu copiii cu
GIN (1,58+0,398, CI 0,71, 2,46), fapt legat cu soci-
alizarea mai precoce a ultimilor, comparativ cu copi-
il cu greutate mai mica la nastere, dar fara diferenta
statistica (F 0,249, p=0,780). Aceeasi dinamica se ob-
serva si la analiza numarului de episoade de tulburari
de fond, astfel am obtinut urmatoarele valori medii in
loturile studiate: 1,52+0,176 (CI 1,16, 1,89) la copi-
it cu GEMN; 1,510,070 (CI 1,37, 1,65) la copiii cu
GFMN si 1,7540,183 (CI 1,37, 2,13) la copiii cu GIN.
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Diferente statistic semnificative intre loturi nu s-au
stabilit (F 1,061, p=0,349).

Dereglarile neurologice in forma de dereglari de
tonus muscular si disfunctii cerebrale minime au pre-
valat la copiii cu GIN, comparativ cu cei cu GFMN; la
18 luni v.c. (p<0,05) si 24 luni v.c. (p<0,05). Gruparea
patologiilor neurologice in formele ugoara, de severi-
tate medie si severd nu a demonstrat cu suport statistic
predominarea formelor severe la copiii cu GEMN si
GFMN, comparativ cu copiii cu GIN.

Studiul functiilor neurodevelopmentale la de 24
luni v.c., avand la baza greutatea la nastere a copiilor,
a scos in evidentd domeniul motor, manifestat prin
indicele PDI, ca fiind cel mai afectat, insa fara semni-
ficatie statisticad. De aceea ne-am propus sd analizam
mediile scorurilor neurodevelopmentale pe intregul
lot de studiu si am stabilit afectarea domeniului motor
(test F 7,245, p=0,001), comparativ cu cel cognitiv,
care s-a manifestat printr-un test F mai mic - 3,581,
p=0,029. in a doua etapd am divizat copiii grupand
varstele de gestatie dupd gradele de prematuritate: |
(35-37 sapt.), II (32-34 sapt.), 111 (31-29 sapt.) si IV
(<28 sapt.). Am stabilit la copiii ndscuti la varsta <28
sapt. retard sever pe domeniul motor, cu suport statis-
tic (p<0,05), comparativ cu copiii cu v.g. 32-34 sapt.

Concluzii:

1. Studiul nostru a aratat ca nou-nascutii cu GIN
la varsta corectatd de 2 ani au rezultate mai bune ale
dezvoltarii neurologice, ale starii generale de sanatate
precum si un statut neurologic mai compensat, com-
parativ cu nou-nascutii cu GEMN si GFMN.

2. Starea de imunitate joasa si socializarea mai
timpurie in primii 2 ani de viatd a nou-ndscutilor cu
GIN sunt acei factori care se soldesaza cu egalarea
frecventei patologiei respiratorii (bronsitad, pneumo-
nii) si de fond (rahitism, anemie) cu copiii cu GEMN
si GFMN (p>0,05).

3. La 18 si 24 de luni disfunctiile neurologice
usoare, manifestate prin dereglari de tonus muscular
si disfunctii cerebrale minime, au prevalat la copiii
cu GIN (p<0,05), fapt explicat prin maturitatea ne-
difinitivata a creierului, comparativ cu cei cu GEMN
si GFMN. In acelasi timp frecventa patologiei neu-
rologice severe a fost identica intre loturi, ceea ce, in
opinia noastd, se explica prin ponderea joasa (30%) a
copiilor aflati la limita viabilitatii (cu v.g. <26 sapt.)
in lotul L.
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SUMMARY

THE ROLE OF PRENATAL DIAGNOSIS VERSUS POSTNATAL DIAGNOSIS IN CONGENITAL HEART MALFORMATIONS

Purpose of study: 70 compare the dipersion of antenatal and postnatal diagnosis of fetuses with CHD and to ap-
preciate methods of choice in stabilizing and supportive care of newborn with CHD.

We retrospectively reviewed the results of 332 patients undergoing fetal ultrasound over the year 2013 at the princi-
pal tertiary referral center Mother and Child Health Care Institute. The median gestational age at presentation was 21
weeks. The accuracy of fetal cardiac diagnosis was validated by neonatal cardiac investigations or autopsy.

Results. A total of 46 cases of congenital heart disease were identified antenatally during 2013 with the majority
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(13,8%) referred because of suspicion of cardiac malformation during an obstetric scan. Of 46 fetuses with congenital
heart disease suspected by obstetric ultrasounds, 32 had confirmed cardiac defects There were major differences in-
volving the atrioventricular morphology in 34,8% of cases and the outflow tract anatomy in 30,33%.

PE3IOME

POJIL IPEHATAJILHOM TUATHOCTUKH B CPABHEHHUE
C IOCTHATAJILHOM JUATHOCTUKOM BPOXKIEHHBIX IOPOKOB CEPIIIA.

Heanb uccnenoBanusi: CpasHenue OUCnepcul NPeHAmatbHOU 1 NOCHHAMAIbHOU OUACHOCTHUKY 8PONCOCHHBIX NO-
POKOB cepoya ¢ onpedeieHuem ayyuet makmuxku 6 Cmaduiu3ayuu i noo0epiHCUBAIoujell mepanuu y HO80PONHCOEHHbIX
Oemeti ¢ BPOHCOEHHBIMU HOPOKAMU CepOYyd.

Mbwi pempocnexmusro 6 2013 200y npoananusuposanu pezynromamot y 332 bepemeHHbIX y KOMOpbiXx 06110 npogede-
no Y3U, Uncmumym Mamepu u Pebenxa-poodom mpemuve2o yposhsa 8 2013 200. Cpednuii cecmayuonHulii 603pacm npu
obcnedosanuu Ovin 21 nedenv (medxncdy 17 u 38 nedens), uz komopwix 66% oOvinu uccnedosanvi <21 neoenv.

Pesyabratel: B meuenue 2013 200a Oviiu ouacnocyuposanst 46 ciyues 6pOICOEHHbIX NOPOKOS Cepoya 6 aHMeHd-
manbublil nepuoo, 8% u3 Hux ObLIU 00C1E0068abL 8 CE:A3U C NOOO3PEHUEM HA BPOICOEHHI NOPOK cepoya npu npeooyuem
obcnedosanuu. M3 46 cryuaes ¢ nooospenuem Ha 8pONCOeHHbIX NOpoKax cepoya nocie Y3U, y 32 bvino noomeepoicoe-
HO nOpOK cepoya nocmuamanvio. Ilonnoe coomeemcmaue mexcoy Y3U anmenamanvo u xoKI ¢ [onnnepom, 6 obHa-
PYHCEHIUEe BPONCOCHHBIX NOPOKOS cepoya ObLIo YycmanosieHo 8 35% cayuaes. 3nauumenvHole paziuiiisi ObLiy 6biA6IeHbL 6
NOPOKAxX ¢ ydacmuem npeocepoHo-iHcey0ouKosulx cmpykmyp 34,8% u anamomus svixoosaweco mpaxkma 30,3%, cayuaes.

Introducere: Malformatiile cardiace congenitale le zile dupa nastere sau sunt soldate cu deces. (MCC
duc la cresterea semnificativad a morbiditatii §i mor- dependente de circulatia fetala).
talitatii prenatale si postanatale [1,4]. In prezent, mul- Terapia si conduita MCC depind de tipul afecti-
ti nou-ndscuti cu malformatii cardiace congenitale unii. Fiind determinate de anomalii structurale, mal-
(MCC) potential detectabile in timpul screeningului formatiile cardiace se pot trata numai prin corectie
ultrasonografic obstetrical n-au fost diagnosticati an- chirurgicald. Acesti nou-ndscuti necesita transferul
tenatal [5,9]. De asemenea, cazuri apar in cadrul sar- intr-un centru de chirurgie cardiovasculard pentru
cinilor fara factori de risc prenatal. stabilirea timpului optim pentru interventia chirur-
Malformatiile cardiace sunt cauzate de factori gicala.
multipli. Adesea, factorul cauzal nu poate fi identifi- Scopul studiului: Comparatia dispersarii diagnos-
cat. Printre factorii care cresc riscul nasterii unui copil ticului antenatal si postnatal al MCC cu aprecierea
cu malformatie cardiacd se numara: infectii materne tacticii de electie in stabilizarea si tratamentul de sus-
(rubeola 1n primul trimestru de sarcina, alte infectii vi- tinere al MCC la nou-nascut.
rale), medicatia administratd mamei, consumul de al- Material si metoda: A fost efectuata o analiza de
cool, boli ale mamei (diabet, boli autoimune), factori cohorta a datelor colectate obstetricale si neonatale
toxici externi[1, 2, 3, 6]. Cea mai vulnerabila perioada privind toate nasterile din IMSP IM si C pe anul 2013.
privind influenta factorilor de mediu asupra dezvol- In total, in studiu au fost incluse 4692 sarcini, dintre
tarii cardiovasculare este perioada cardiogenezei (a care in grupul de risc au fost clasate 332. Antenatal
8-a saptamind de gestatie), de aceea ultrasonografia MCC s-a apreciat la 46 de feti si doar la 32 diagnos-
antenatald (pana la 24 saptamani de gestatie) permite ticul s-a confirmat postnatal ( 15,74%; p<0,01). Dia-
diagnosticul MCC antenatal. gnosticul postnatal in baza EchoCG cu Doppler a fost
Odata cu obtinerea unei experiente mai mari de stabilit inca la 57 ( 64%; p>0,05) nou-nascuti.
catre medici, din an 1n an, un numar tot mai mare de A fost efectuata o analiza de cohorta a datelor ne-
cazuri cu MCC sunt depistate [5,9], dar numeroase onatale privind toate nasterile din IM si C sectia de
studii retrospective si prospective au aratat o gama fiziologie si de observatie a nou-nascutilor cu efectua-
larga (40-90%) in sensibilitatea detectarii MCC ante- rea pulsoximetriei pre si post ductale in prima zi — 12
natal [12-13]. (1 examinre)-24 ore dupa nastere (2 examinare). Dia-
In timp ce ultarsonografia obstetricala este piatra gnosticul postnatal in baza EchoCG cu Doppler a fost
de temelie a diagnosticului, avantajul unei implicari stabilit la 57 ( 64%; p>0,05) nou-nascuti.
colaborative a cardiologului constd in optimizarea Prelucrarea matematico-statistica a datelor. Anali-
conduitei postnatale. za rezultatelor statistice a fost efectuata cu utilizarea
Unele anomalii nu ridica probleme pentru dezvol- pachetelor programului Student Test. Am considerat
tarea ulterioard a copilului, altele pot fi corijate chi- prag semnificativ statistic p<0,05, p>0.05.
rurgical in mod planic [2, 3] la diferite perioade dupa Rezultate: Toate mamele examinate ultrasonogra-
nastere, dar sunt si malformatii incompatibile cu viata, fic pe parcursul anului 2013, au fost incluse in grupul
care necesitd suport terapeutic si chirurgical in prime- de risc al dezvoltarii MCC la fat. (Tabel 1)
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Tabelul 1

Indicatiile si rezultatele USG fetale pentru anul 2013 in IMsiC

Indicatie pentru ecocardiografia fetala| Numarul de indicatii MCC depistata MCC confirmata postnatal
(NID) (MCCD) (MCCP)

Istoric familial de MCC 31 (9,33%) 6 (1,80%) * 4 (1,2%) * »

Diabet zaharat la mama 28 (8,43%) 2 (0,6%) * 1(0,3%) * o

Infectii virale la mama (rubeola etc.) |6 (1,80%) 1(0,3%) * 1(0,3%) *

Boli de collagen 12 (3,61%) 1(0,3%) * 1(0,3%) *

Infectie materna 56 (16,86%) 3(0,9%) * 2 (0,6%) * »

Dereglari de ritm la fat 9(2,71%) 1(0,3%) * 1(0,3%) *

Anomalii cromozomiale 53 (15,96%) 15 (4,51%) * 12 (3,61) * o

Factori toxici 20 (6,02%) 4 (1,2%) * 2 (0,6%) * »

MCC suspectata in urma examenului | 117 (35,24%) 19 (5,72%) ¢o¢ 8(2,4%) * ¢0¢

USG obstetrical precedent

Total 332 46 (13,85%) 32 (9,63%)

Nota: p *>0,05, p,**>0,01, p,***>0,001, p #44<0,001, p.*>0,05, p,>*>0,01, p *+=>0,001
P, in comparatie cu NI, P, in comparafie cu NI, P, reprezinta MCCD in comparatie cu MCCP

La finele examindrii USG fetale in institutia de
nivelul III, concluziile au fost discutate detaliat cu
parintii si medicul obstetrician. Consilierea ulterioara
in ceea ce priveste sarcina a fost efectuatd de catre ob-
stetrician, insa locul nasterii s-a stabilit a fi o institutie
de nivelul III.

Tabelul 2
Frecventa MCC in functie de formele anatomice
MCC Date- Studiu | Numar
literaturd % | propriu % | absolut
Ductal dependente
Transpozitia vaselor |12 (6,0%) [4,4 4
magistrale
Stenoza arterei 11 (5,5%) (4,4 4
pulmonare
Stenoza aortica 6 (3 %) 33 3
Sindromul hipoplaziei |10 (5%) 6,6 6
inimii stangi
Boala Fallot cu atrezia |12 (6,0%) |1,1 1
valvei pulmonare
Coarctatia de aorta 6 (3 %) 3,3 3
Atrezia valvei 3(1,5%) |1,2 1
tricuspide
Nonductal dependente
Canal atrioventricular |14 (7,0%) |7,1 6
Drenaj anormal total al|3 (1,5%) |2,2 2
venelor pulmonare
Defectul septului atrial {11 (5,5%) |17,2** 16
Ventricul unic 3(L,5%) [2,2* 2
Trunchi arterial comun |4 (2 %) 3,6* 3
Anomalia Ebstein 2 (1%) 1,1 1
Defectul septului 56 (28,0%)|24,6* 22
ventricular
Persistenta ductului 12 (6,0%) |9,2* 8
Batalov
Boala Fallot 13 (6,5%) |7,7* 7

Nota: p*>0,05, p**>0,01, p***>0,001, In comparatie

cu datele de literatura
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Analizand tabelul de mai sus, observam ca rata
structurald a MCC la pacientii inclusi In studiul nostru
este in mare masura identica cu datele din literature de
specialitate. Faptul ca unele MCC dau o rata marita la
pacientii nostri poate fi argumentata prin centralizarea
lor la IMSP IM si C de la maternitatile de nivelele I,
IT din Republica.

O parte din pacienti s-au referit la diferite grupuri
de MCC, deoarece au avut citeva anomalii simultan.
(Tabel 3)

Tabelul 3
Asocierea MCC

Asocieri de MCC Numarul |Procenajul

absolut | (%)
Trunchi arterial comun +DSV |3 3,7
Ventricul drept cu cale dubla |2 2,2
de iegire +DSV
DSV + stenoza arterei 1 1,1
pulmonare
Coarctatia de aorta + 2 2,2
DSV+DSA
DSV + DSA 6 6,7
Transpozitia vaselor 1 1,1
magistrale +DSV+DSA

O importanta deosebitd a avut asocierea MCC cu
alte anomalii de dezvoltare. (Tabel 4)

Cele 332 sarcini mentionate in studiu, au fost sca-
nate Intre sdptaminile 17-38 de gestatie, dintre care
66% de examinari s-au efectuat intre saptaminile 17-
24 de gestatie (In medie 21 saptamini). S-au identificat
in total 46 feti cu MCC care au corespuns criteriilor
de includere, dar suspectiile s-au confirmat postnatal
la 32, ceea ce reprezintd 35,95% din toti nou-nascu-
tii diagnosticati postnatal si 69,56% din nou-nascutii
suspecti la MCC.



Tabelul 4
Asocierea MCC cu alte anomalii de dezvoltare

Asocieri de MCC cu alte Numarul | Procentajul
anomalii absolut | (%)
Ventricul drept cu cale dublda |2 2,2
de iesire + sdr.Patau

DSA + sdr Down 2 2,2
Stenoza aortei + anomalii ale |2 2,2
SNC

Ventricul drept cu cale dubla |3 3,7
de iesire + multiple anomalii

DSV+ DSA+ sdr Pierre Robin |3 3,7
Canal atrioventricular complet | 7 7,8
+ sdr Down

Motivele ecocardiografiei fetale au fost detaliate in
tabelul 1. Un istoric familial de MCC s-a depistat la
31(9,3%) si doar 4 din acest grup au avut defect cardi-
ac recurent (1,2%). 117 cazuri (35,24 %) - au fost in-
vestigati deoarece au fost suspectati la MCC 1n urma
examenului ultrasonografic obstetrical precedent. Pre-
zenta MCC in acest grup s-a constatat ultrasonografic
in 19 cazuri (5,72%), (p<0,001)si s-a comfirmat post-
natal in 8 (2,4%), (p<0,001). 53 cazuri (15,96%) au
fost suspecti la anomalii cromozomiale, 15 (4,5% ),
(p>0,05) dintre care au fost depistati cu MCC antena-
tal si 12 (3,6%), (p>0,05) confirmati postnatal.

Pe parcursul perioadei de studiu in baza EcoCG
cu Doppler, diagnosticul de MCC a fost stabilit la 57
nou-nascuti. Eco CG cu Doppler a fost indicata la toti

nou-nascutii diagnosticati cu MCC antenatal si la toti
nou-nascutii suspecti la MCC 1n baza protocolului in-
stitutional — Pulsoximetria ca screening-test. Rezulta-
tul screeningului este ilustrat in figura 1.

100% 91.9% 97,1% |

80% A

60% 1 @ <90%

40% ¥——6:3% @ 90-94%
21% 0 >95%

20% 1 1,8% 0,8%

0% .@
lex 2 ex

Figura 1 Rezultatul test-screeningului

La 14 nou-nascutii dupa a 2-a examinare USG an-
tenatala a fost stabilit diagnosticul de MCC fals-pozi-
tiv deoarece la reexaminarea postnatald au fost recla-
sificati ca copiii fara MCC.

La 57 feti — 64% diagnosticati fals -negativ (nu
a fost suspectat MCC) in cadrul ultrasonografiei ob-
stetricale, au fost depistati cu MCC ulterior in cadrul
ecocardiografiei postanatale.

Corelarea diagnosticului MCC complexe in popu-
latia studiatd, cu confirmarea postnatald e reprezentat
in tabelul 5.

Tabelul 5
Diagnosticul MCC in urma examenului USG obstetrical si EcoCG cu Doppler neonatal
- EcoCG cu Doppler neonatal
MCC num;iiig::j}; i % Rezultatul fals negative| Rezultatul fals positive,
numarul absolut i % | numarul absolut si %

Ductal dependente
Transpozitia vaselor magistrale 3 (3,37) 2(2,24)* 1(1,12) **
Stenoza arterei pulmonare 3(3,37) 2(2,24) * 1(1,12) **
Stenoza aortica 2 (2,24) 2(2,24) * 1(1,12)
Sindromul hipoplaziei inimii stangi 4 (4,49) 3(3,37) * 1(1,12)
Boala Fallot cu atrezia valvei pulmonare - 1(1,12) * -
Coarctatia de aortd 2 (2,24) 2(2,24) * 1(1,12) **
Atrezia valvei tricuspide - 1(1,12) * -
Nonductal dependente
Canal atrioventricular 6 (6,74) 3(3,37) * 1(1,12)
Drenaj anormal total al venelor pulmonare | - 2(2,24) * -
Defectul septului atrial 10 (11,23) 8 (8,98) * 2 (2,24)
Ventricul unic - 2(2,24) -
Trunchi arterial comun 1(1,12) 3(3,37) 1(1,12)
Anomalia Ebstein - 1(1,12) 1(1,12)
Defectul septului ventricular 9 (10,11) 13 (14,6) 3(3,37)
Persistenta ductului Batalov - 8 (8,98) -
Boala Fallot 5(5,61) 3(3,37) 1(1,12)
Total 46 (51,8) 57 (64) * 14 (15,7) **

Nota: p*>0,05, p**>0,01 in comparatie cu USG fetala
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Corelarea completa intre USG obstetricala si eco-
cardiografia neonatala s-a obtinut in 35,95% (p>0,001)
cazuri. Au fost depistate divergente majore in ceea ce
priveste morfologia atrio-ventriculara — 31 (34,8%) ca-
zuri §i anatomia tractului de evacuare - in 27 (30,3%)
cazuri, 13 cazuri asociate. Din acesti 71 pacienti, in 30
(32,8%) cazuri divergentele au influentat semnificativ
tactica de management, din care 14 (15,7%) (p>0,001)
cazuri au fost testate ca fals pozitive.

non-ductal
dependente

57 de anomalii cardiace asociate nu au fost depis-
tate In urma examenului USG obstetrical (fals negati-
ve). Malformatiile care au fost trecute cu vederea au
fost minore — defecte interventriculare si interatriale
minore, malformatii cardiace combinate. in baza da-
telor clinice si ale EcoCG cu Doppler a fost stabilit di-
agnosticul clinic care a permis repartizarea pacientilor
in 2 categorii.

HEBoala Ebstein
BaTAC
Qventricul unic
MDAVP

Bcav

Oboala Fallot
OPDA

BMdsa

10

ductal
dependente
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Figura 2 Repartizarea pacientilor in functie de tipul MCC

Stabilizarea initiala a fost efectuati conform
Protocolului National.

MCC nonductal dependente:

-Suport respirator prin VAP - 4 (4,49%)

-SPAP - 2 (2,24%) cu Fi O, -100% cu mentinerea
SO, >75-85%.

-Corectia BAB, cu restrictie lichidiand 70 ml/
kge/24 h— 21 (23,59%),

-Administrarea inotropelor- dopamina (4-5 mcg /
kg /min) — 18 (20.2%) in perfuzie continud i.v. -Co-
rectia dereglarilor de ritm- 1 (1,2%)

MCC ductal dependente

-Majorarea fluxului sistemic si pulmonar — infuzie
in volum deplin.

-Suport respirator prin VAP- 3 (3,4%)

-SPAP — 1 (1,1%) cu Fi O, <30% cu mentinerea
SO, >75-85% la ména dreaptd, pentru micsorarea re-
zistentei vasculare pulmonare, imbunatatirea oxigena-
rii sistemice.

-Administrarea PGE1 ( cand SO, < 75%) pentru
mentinerea deschica a ductului Batalov — 7 (19%). Doza
initiala a fost 0,02- 0,05 mcg/kg//min, cu micsorarea do-
zei pand la doza de mentinere 0,01-0,05 meg/kg/min.
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-Corectia dereglarilor de ritm- 2 (2,24%)

Terapia de baza a hipertensiunii pulmonare a
constat combinarea diureticelor cu inhibitori ai
angiotensinei de conversie.

-Spironolactona 1mg/kg in 2 prize 44(48%), in
20% doza a fost marita pana la 2 mg/kg/priza

-Furosemid — 1mg/kg/doza (la obtinerea efectului
pozitiv - diureza > 3ml/kg/ora, doza s-a repetat dupa
12 ore — 10 (11,23%), apoi preparatul a fost sistat)

in insuficienti cardiaci congestivi s-a adminis-
trat:

- Captopril 0,5mg/kg/priza, o datd la 8 ore — 46
(51.6%)

- Seldinafil 0,5 mg/kg/doza o datd la 8 ore — 4
(4,87%)

Din totalitatea pacientilor expusi studiului, starea
copiilor a fost stabilizata in primele 24 ore dupa nastere
sau transfer, iar 4 cazuri s-au soldat cu deces ( TVM
necorijata - 1, hipoplazia inimii stdngi cu intrerupere de
arc aortic- 3). 6 pacienti au fost supusi corectiei chirur-
gicale in perioada pana la 10 zile.

Discutii: In R Moldova, majoritatea femeilor insar-
cinate au de efectuat cel putin 3 examinari ultrasono-



grafice obstetricale — catel, in fiecare trimestru. Celor
cu risc crescut pentru MCC, li se indica ultrasonografia
fetala. Majoritatea cazurilor de MCC nu sunt detectate
in utero urmarind acest principiu, deoarece in 57 (64%)
(p>0,01) cazuri de anomalii cardiace congenitale aces-
tea au fost depistate in populatia cu risc minim §i chiar
cu absenta factorilor de risc. S-au efectuat numeroase
studii privind analiza exactitatii screeningului ulraso-
nografic fetal comparative cu ecocardiografia cardiaca
fetala in grupele cu factori de risc majori i minori in
dezvoltarea MCC, dar este dificil de comparat aceste
rezultate cu ale noastre astfel incat multe caracteristici
nu au fost standardizate [5-13].

Multe rapoarte s-au bazat pe urmarirea postnatala a
cazurilor cu diagnostice confirmate in ancheta neona-
tala [10,11,16-19]. Desi cercetarile anterioare au ard-
tat in unele studii de asemenea rezultate fals-negative
[9,12,18,19], detectarea mai multor diagnostice postna-
tale raportate de noi, poate fi atribuita unei suprevegheri
extinse, detaliate in evolutia post-natald, in scopul de-
pistdrii malformatiilor complexe. La 2 pacienti nu s-a
depistat anomalia de drenaj venos, la doi pacienti cone-
xiunile arteriale precise au fost subdiagnosticate, unul
dintre ei fiind dificil de stabilit si in cadrul examenului
ecocardiografic postnatal, cu toate ca a fost suspectata
o anomalie de conexiune. Exceptie in cazul dat a fost
coarctatia de aorta, care e foarte dificil de depistat in
perioada timpurie a gestatiei. Astfel, uneori este necesar
de a se face examinari repetate, in sensul de a exclude
o coarctatie de Ao [10]. Nici unul dintre cele doua dia-
gnostice fals negative nu a prezentat criterii ultrasono-
grafice care ar sustine coarctatia aortica. Acest nivel de
eroare de diagnostic al coarctatiei de aorta a fost rapor-
tat si 1n alte studii [10,12].

Anumite tipuri de MCC sunt mai putin suscepti-
bile de a fi detectate de catre ultrasonografia obste-
tricald. In experienta noastra, rata detectiei tetralogiei
Fallot a stenozei aortice si pulmonare, transpozitiei
de vase magistrale, coarctatiei de aortd si defectului
septal ventricular, In cadrul examenului ultrasonogra-
fic obstetrical, a fost mult mai joasa comparativ cu
examinarea ecocardiografica neonatald. Mai mult de
jumatate din aceste leziuni au fost asociate cu vizuali-
zarea unei inima normale cvadru-camerale §i, prin ur-
mare, ar putea fi subdiagnosticate fara o evaluare deta-
liata, i care si-a facut aparitia postnatal prin alterarea
tabloului clinic. Rolul cardiologului pediatru este de
a face un diagnostic complet si de a stabili prognos-
ticul pe termen mai indelungat al copilului cu MCC.
Astfel, cardiologul aduce la cunostintd informatia mai
completa si oferd consiliere obstetricienilor si famili-
ilor, in scopul optimizarii tacticii de management pe
parcursul sarcinii, perinatal si postnatal. Identificarea
prenatala corectd a MCC 1in al doilea trimestu de sar-
cind are implicatii importante in cadrul consilierii pa-
rintilor privitor la conduita ulterioara. Toate studiile
disponibile confirma cresterea ratei de diagnosticare
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a MCC, atunci cand investigatiile au fost efectuate in
centre de nivelul III [5,6,10].

Rolul acestui studiu de a cuantifica beneficiile de
cooperare §i interactiune grijulie Intre obstetricieni §i
cardiologii pediatri. Rata dignosticului alterat in stu-
diul nostru nu se concentreaza in principal asupra ratei
de diagnostic incorect, dar verificd originea sesizari-
lor, si are drept scop incurajarea conlucrarii intre ob-
stetricieni si cardiologii pediatri.

Concluzii:

1. Din analiza materialului prezentat si prin com-
paratia datelor statistice existente n literatura de spe-
cialitate — 1n ultima perioada a crescut frecventa co-
piilor care prezintd defecte anatomice si functionale,
care ar fi consecinta actiunii unui coeficient crescut de
substante nocive 1n atmosfera si in produse, medica-
mente folosite de mame in perioada de gestatie.

2. Atunci cand este suspectatd o MCC, se poate
bine demonstra avantajul repetarii ultrasonografiei
obstetricale in scopul stabilirii unui diagnostic cat mai
exact. Complicitatea si consecintele MCC trebuie ex-
puse clar atit parintilor cit i membrilor echipei peri-
natale, in abordarea managementului ulterior.

3. Pulsoximetria este o metoda continud noninva-
zivd de monitorizare a nivelului saturatiei cu oxigen,
disponibila in maternitatile de nivelele I-1I-1II survine
ca un reper in suspectia MCC (P<0,05)

4. Conduita terapeutica prompta amelioreaza esen-
tial prognosticul vital.
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SUMMARY

AUXOLOGICAL CORRELATION BETWEEN THE MATERNAL OBESITY, EXCESSIVE WEIGHT GAIN DURING PREGNANCY,
MACROSOMIA, FEEDING PRACTICES AND INFANT OBESITY

Key words: newborn, infant, macrosome, obesity, feeding.

The infant and adult obesity are becoming a real public health concern in Romania too. The mother obesity and
excessive weight gain during pregnancy are proven risk factors for the obesity of the child in the future. The protective
role of the breastfeeding against obesity is already demonstrated. The most important issue is whether the choice of
a milk formula with the right protein composition could also protect or not the newborn from becoming future obese
infant and children.
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REZUMAT

CORELATII AUXOLOGICE iNTRE OBEZITATEA MAMEIL, CRESTEREA EXCESIVA
iN GREUTATE iN TIMPUL SARCINII, MACROSOMIA, TIPUL DE ALIMENTATIE SI OBEZITATEA SUGARULUI

Cuvinte cheie: nou nascut, sugar, macrosom, obezitate, alimentatie

Obezitatea copilului si adultului are rate ingrijordatoare si in Romania. Obezitatea mamei §i cresterea excesiva in
greutate a gravidei constituie factori de risc pentru macrosomie si pentru obezitatea ulterioara a copilului.

Rolul protector al laptelui de mama in preventia obezitatii infantile este deja demonstrat.

Se pune intrebarea daca alegerea unei formule de lapte cu continut adecvat de proteine protejeazd sau nu nou-
nascutii care au deja greutate mare la nagtere, pentru dezvoltarea obezitatii in perioada de sugar si copil mic.

Introducere. Efectele unui status nutritional pre-
car al mamei sunt demult cunoscute si demonstrate.
in tarile dezvoltate, dimpotriva, alimentatia de tip
“fast food” si sedentarismul sunt doi dintre factorii
care au dus la cresterea obezitatii in randul copiilor
si adultilor.

Obezitatea la gravide este asociata cu un risc cres-
cut de diabet gestational, de HTA si de preeclampsie,
dar si de complicatii intra si postpartum. Rata ce-
zarienelor € mai mare la obeze, una dintre indicatii
fiind macrosomia. Consecintele In ceea ce priveste
nutritia nou nascutului sunt inerente, pentru ca, dupa
cezariand, sansa de a putea alapta este mai scazuta.
Alegerea unei formule de lapte cu continut ridicat de
proteine ar putea continua uneori acest scenariu, care
are drept consecintd o crestere excesiva in greutate la
sugar.

Motivatia studiului. Datele recente furnizate de
Biroul European de Statistica in 2008 arata ca in Ro-
mania 40% dintre copii sunt supraponderali si 17 %
sunt obezi. Datele privind populatia adulta aratd ca
60% dintre adulti sunt supraponderali, iar 30% sunt
obezi. Procentul barbatilor obezi este de 27%, iar cel
al femeilor de 29%. Obezitatea este factor de risc in
aproximativ 75% din bolile contemporane. Un romén
din trei este supraponderal, iar unul din patru este
obez. In Romania sunt peste 3,5 milioane de obezi.
Doar 10% dintre acestia merg la un control medical.
Numai 1% dintre ei sunt inclusi intr-un program nati-
onal de educatie impotriva obezitatii.

Studiul efectuat in cadrul PNSSN 1993-2002 de
catre Institutul de Ocrtotire a Mamei si Copilului ,,Al-
fred Rusescu” din Bucuresti a aratat ca prevalenta su-
praponderii la copiii de varsta 0-4 ani este de de 6,4%
la fete si de 5,5% la baieti

Existd tot mai multe dovezi ce atesta rolul inter-
ventiilor nutritionale precoce in prevenirea obezitatii
adultului. Copiii de varsta scolara care au fost alimen-
tati natural n primul an de viata au un risc de obezita-
te cu 20 % mai redus comparativ cu cei alimentati cu
formule de lapte. Acest efect protector al laptelui de
mama pare sa fie explicat cel putin prin ritmul mai lent
al cresterii in greutate caracteristic copiilor alimentati
natural, fatd de cei alimentati cu formuld. Diferente-
le In ceea ce priveste ritmul cresterii ponderale par a
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fi consecinta aportului diferit de substrat nutritiv din
laptele matern, respectiv din formulele standard. O
ipoteza actuala este cea a relatiei de cauzalitate intre
continutul proteic crescut al unor formule de lapte, rit-
mul accelerat de crestere in greutate n primele luni de
viatd, respectiv riscul aparitiei obezitatii.

Cu toate ca, majoritatea formulelor utilizate in ta-
rile UE si Romania sunt in conformitate cu Directiva
Europeand, limitele relativ largi in ceea ce priveste
compozitia i in mod particular cea proteica si gluci-
dicd, pot reprezenta un factor favorizant sau protector
pentru riscul de obezitate infantila.

Este demonstrat faptul ca sugarii alimentati cu for-
mule de lapte au un spor ponderal mai mare in primele
luni de viata comparativ cu cei alimentati natural si ca
acest lucru contribuie la un risc crescut de obezitate
infantila. Atunci cand greutatea la nastere depaseste
4000 g, se poate presupune ca alimentatia naturald
isi mentine rolul protector Impotriva obezitatii sau o
formuld de lapte cu o compozitie adecvata ar putea fi
benefica.

Material si metoda. Ne-am propus realizarea
unui studiu prospectiv care sa urmareasca nou nascuti
cu greutate peste 4000 g la nastere pe o perioada de
minim 3 luni, sd Inregistrdm Intr-o prima etapad para-
metrii antropometrici ai parintilor, inclusiv castigul
ponderal al mamei in timpul sarcinii, comorbiditati
(diabet zaharat, hipertensiune), parametrii antropome-
trici ai copilului, tipul de nastere si de alimentatie si
tipul formulei de lapte la cei alimentati mixt sau arti-
ficial i sa urméarim in a doua etapa evolutia sugarilor
din punct de vedere antropometric la interval de 3.si
6 luni.

Incepand cu data de 10 Februarie 2014 au fost
inrolati nou-ndscuti cu greutatea peste 4000 g din 6
maternitati din Roméania: Bucuresti, Cluj, lasi, Targu-
Mures, Sibiu si Oradea.

Rezultate. Lotul a cuprins 102 nou-nascuti cu gre-
utatea mai mare de 4000 g, 26 de sex feminin gi 76 de
sex masculin.

Majoritatea mamelor care au nascut macrosomi au
castigat mai mult de 10 kg in sarcind, un procent sem-
nificativ (34%) chiar intre 16 si 20 kg.

Peste 50% dintre nou-nascuti au fost extrasi prin
operatie cezariana.



Fig. 1. Maternitatile incluse in studiu

Distributia pe centre

Bucuresti (Polizu)

Targu-Mures lasi (Cuza-Vod

Cluj-Napoca
(Ginecologielll

Fig. 2. Alcatuirea lotului de studiu

Dintre cei 55% de nou ndscuti extragi prin
cezariana, doar 24% au fost alaptati exclusiv, 41%
au fost alimentati mixt, iar 35% au fost alimentati cu
formula.

15 cazuri (14,7%) au prezentat leziuni traumatice
de tip echimoza, bosa serosanguind sau fracturd de
clavicula.

Doar 25% dintre macrosomi au putut fi alimentati
exclusiv natural.

Discutii. Sarcina in sine e consideratd un factor
de risc pentru obezitatea mamei, mai ales dacd mama

Sexul si modul nasterii
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B Masc cezariana
W Fem cezariana

W Mascvaginala
W Femvaginala

Fig. 3. Distributia pe sexe

nu are pierdere ponderala dupa sarcind, iar riscul de
a creste in greutate se accentueaza cu fiecare noud
sarcina!,

Indicele de masa corporald (IMC) al parintilor este
unul din factorii determinanti ai IMC al urmasilor?.
Mecanismele prin care se ajunge ca generatiile
urmatoare sa fie tot supraponderale sau obeze ar im-
plica nu numai influenta factorului genetic si a obice-
turilor alimentare in familie, ci si influente precoce ce
rezultd din interactiunea mama-fat.

Studiile care au analizat influenta preponderentd



Greutate la nastere (grame)
4501-4600 >4600

3 <

Distributia castigului in greutate al mamei in timpul
sarcinii
>31KG 5KG
4% 1% 6-10KG
3%

4401-4500

6%
4301-4400
7%

26-30KG

9%

4201-4300

9%
Fig. 4. Distributia greutatii la nastere a nou-ndscutilor Fig. 5. Distributia castigului in greutate al mamei in
inclusi in lot. timpul sarcinii
Tipul nasterii Traumatisme obstetricale

mfaraTO
® TO echimoza
® TO fractura clavicula
B TO bosa sero-sanguina

Fig. 6. Modul nagterii Fig. 7. Leziuni traumatice ale nou-ndscutului

Tipul de alimentatie Initierea alimentatiei

3%
, W <30 min
m 30-60 min
®61-120 min
m>120min

Fig. 8. Tipul de alimentatie Fig. 9. Initierea alimentatiei — intervalul
de timp de la nagtere
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a greutatii mamei sau a tatalui asupra greutatii nou
nascutului au furnizat date discordante®*>9.

Obezitatea mamei a fost corelata cu valori tensioa-
nale mari ale urmasilor in perioada copilariei®.

Cresterea excesiva 1n greutate a mamei a fost co-
relatd cu greutatea mare la nastere si cu incidenta ma-
crosomiei®.

Macrosomia este un factor de ingrijorare initial
pentru obstetrician si neonatolog. Pe langd compli-
catiiile care afecteazd mama, un copil care cantareste
la nastere peste 4000 de grame, indiferent de varsta
gestationald, implicd riscuri de moarte intrauterina,
cardiomiopatie hipertrofica, de distocie a umerilor, de
fracturi claviculare si de humerus, de paralizie de plex
brahial, de aspiratie de meconiu, hipoglicemie, creste
riscul necesitatii manevrelor de reanimare neonatald
etc. Chiar dacd sunt depasite aceste complicatii peri-
natale, ramane riscul de obezitate la varsta de sugar,
copil si adult.

Odata cunoscute i semnalate aceste probleme, se
pune intrebarea cum se poate interveni dietetic, astfel
ca macrosomul sd nu devina un sugar supraponderal
sau un adult obez’.

In ceea ce priveste dieta mamei, s-a demonstrat ci
mai mult conteaza calitatea alimentelor din dieta ma-
mei decat cantitatea lor si cd indicele glicemic crescut
creste riscul de macrosomie!®.

Atunci cand se alege formula de lapte pentru nou-
nascut, la macrosomi, compozitia acesteia se presupu-
ne cd joaca un rol important in evolutia greutatii, atat
in primul an de viata, cat si pe termen lung.

Aportul proteic crescut din alimentatia copilului
cu varsta cuprinsa inte 0-1 an, influenteaza dezvolta-
rea viitorului supraponderal si obez, confera un ritm
de crestere rapid si predispune la aparitia frecventa a
patologiilor asociate.

Concluzie. Macrosomia atrage cu sine riscul de
nastere prin operatie cezariand (55% din lotul studiat)
si 0 ratd scazuta a alimentatiei exclusive cu lapte de
mama (26,5% din lotul studiat).

Operatia cezariand reduce incidenta alaptarii
(13,7% din lotul studiat), insa nici nasterea pe cale va-
ginald nu influenteaza pozitiv acest tip de alimentatie
(12,7% din lotul studiat).

Din lotul studiat, 7% tati si 4% mame au fost ma-
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crosomi la nastere si intr-un singur cuplu ambii parinti
au fost macrosomi la nastere, neconfirmand ipoteza ca
macrosomii pot naste macrosomi.
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SUMMARY

PREMATURE RUPTURE OF MEMBRANES VERSUS COLONIZATION / INFECTION IN NEWBORNS

Key words: premature rupture of membranes, newborn, colonisation, infection.

Introduction: Premature rupture of amniotic membranes (PRM) is a condition of particular importance when it
occur 18 hours or more prior to delivery. Its’ management is tightly linked to the gestational age of the pregnancy, tak-
ing into account the possibility of infection of the fetus.

Material and methods: In this retrospective study over 3 years, we included all 295b inborn neonates in our NICU
from pregnancies with PRM over 18 hours. The following parameters were assessed: the duration of ruptured mem-
branes, inflamatory syndrome and isolated germs in pregnant women, antepartum antibioprophylaxis, gestational age,
birth weight, Apgar scores, inflamatory syndrome, cultures, clinical presentation and outcome of the neonates.

Results: The incidence of neonates from pregnancies with PRM in the studied period was 9,3%, with prematures
representing 88,5% of the total. In the studied lot, 45.4% neonates were colonised, without signs of infection, 12.5%
were infected with predominantly Gram-negative bacteria (the same as in maternal cultures) and 42.1% had no iso-
lated germs. Infection was manifested as bronchopneumonia, sepsis, meningitis. 3.7% of the lot were deceased due to
complications, such as intraventricular hemorrhage, bronchopneumonia, sepsis.

Conclusions: during the respective timeframe, the incidence of regnancies with PRM had a rising trend. The dura-
tion of PRM is not correlated with neonatal infection, probably due to the antepartum antibioprophylaxis. The detection
of maternal infection through vaginal cultures, amniocultures and timely antibioprophylaxis are strong desiderates in
order to reduce the incidence of maternal-fetal infections.

REZUMAT

RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANE VERSUS COLONIZARE/INFECTIE LA NOU-NASCUT

Cuvinte cheie: ruptura prematura de membrane, nou-ndscut, colonizare, infectie.

Introducere: Ruptura prematura de membrane (RPM) capata insemndtate clinica deosebitd daca aceasta perioada
depaseste 18 ore. Managementul rupturii premature de membrane este in stransa legatura cu varsta de gestatie la care
survine evenimentul, luand in considerare posibilitatea infectiei fetale.

Material si metoda: Studiu retrospectiv desfasurat pe o perioada de trei ani, care include 295 nou-ndscuti,
internati in Centrul Regional de Terapie Intensiva Neonatala “Cuza Voda” lasi, proveniti din sarcini cu RPM > 18
ore. Parametrii urmariti au inclus: perioada cu membrane rupte, prezenta/absenta factorilor inflamatori la gravida,
izolarea de germeni la gravida, antibioprofilaxia antepartum, varsta de gestatie, greutatea la nagstere, scorul Apgar,
culturile la nou-nascut, prezenta factorilor inflamatori, modalitatea de manifestare clinica a infectiei si evolutia in
maternitate.

Rezultate: Incidenta nou-nascutilor proveniti din sarcini cu RPM a fost de 9,3% in perioada studiata. Prematurii
au reprezentat 88,5% din lotul de studiu, cei mai multi ndscuti intre 32-36 saptamani de gestatie. In lotul de studiu,
45,4% dintre nou-ndscuti au fost colonizati, 12,5% au dezvoltat infectie, manifestata prin bronhopneumonie, septice-
mie, meningita, germenii implicati fiind predominant cei Gram negativi, in stransa corelatie cu cei izolati in culturile
materne. 3,7% din nou-ndscutii din lotul de studiu au decedat prin complicatii (hemoragie intraventriculard, bronho-
pneumonie, stare septicemica).

Concluzii: Incidenta nou-nascutilor proveniti din sarcini cu RPM a inregistrat un trend ascendent in perioada stu-
diatd. Durata RPM nu se coreleazad cu aparitia infectiei la nou-ndscut, probabil datorita antibioprofilaxiei la gravida.
Depistarea infectiei materne prin culturi vaginale, amnioculturd si antibioprofilaxia la gravida reprezintad dezideratele
pentru reducerea incidentei infectiilor materno-fetale.
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Ruptura prematurda de membrane(RPM) este o
conditie aparutad in sarcind, reprezentdnd ruperea
membranelor amniotice inaintea nasterii si care ca-
pata insemnatate clinicad deosebitd daca aceastd pe-
rioadd depaseste 18 ore. Este cu atit mai important
daca acest fenomen se produce inainte de 37 sapta-
mani de gestatie. Factorii de risc implicati sunt re-
prezentati de infectia bacteriand a tractului genital,
fumatul, anomalii anatomice ale uterului, cervixului
sau in structura sacului amniotic. Managementul
rupturii premature de membrane este in stransa lega-
turd cu varsta de gestatie la care survine evenimen-
tul, ludnd in considerare posibilitatea infectiei fetale.
Tratamentul profilactic cu antibiotice la gravida este
unanim acceptat, momentul de evacuare a sarcinii
fiind stabilit de echipa obstetrician-neonatolog, in
interesul fatului.

Material si metoda: studiu retrospectiv desfasurat
pe o perioada de trei ani, care include 295 nou-nas-
cuti, internati in Centrul Regional de Terapie Intensi-
va Neonatala “Cuza Voda” Iasi, in perioada 1 ianua-
rie 2011-31 decembrie 2013. In studiu au fost inclusi
nou-nascuti proveniti din sarcini cu rupturd prematura
de membrane peste 18 ore, nascuti in maternitate in
perioada precizata. Au fost exclusi nou-nascutii trans-
ferati din alte maternitdti, neavand suficiente date des-
pre supravegherea si tratamentul gravidei in perioada
cu membrane rupte.

Parametrii urmariti au inclus: perioada scursa de
la ruptura membranelor pana in momentul nasterii,
prezenta sau absenta factorilor inflamatori la gravida,
izolarea de germeni microbieni la gravida (cultura va-
ginald, amnioculturd, lohiculturd), prezenta infectiei
de tract urinar ca factor trigger de declansare a rupturii
de membrane, antibioprofilaxia la gravida antepartum,
varsta de gestatie la care a survenit nagterea, greutatea
la nastere, scorul Apgar si necesitatea de reanimare
la nastere, culturile periferice (culturi tegumentare,
conduct auditiv extern, exudat nazal, aspirat gastric)

NOU-NASCUTHI

sau centrale (hemocultura, cultura din LCR) in care
s-a izolat germenele microbian la nou-nascut, prezen-
ta factorilor inflamatori, modalitatea de manifestare
clinica a infectiei si evolutia in maternitate (prezenta
complicatiilor).

Datele au fost analizate in SPSS V.19.0. (SPSS,
Chicago, IL, Statele Unite ale Americii). Statistica
descriptiva a fost utilizatd pentru a exprima carac-
teristicile si tendintele parametrilor studiati. Pentru
variabilele independente — diferentele intre grupuri —
au fost analizate folosind testul t—Student (Student’s
t-test), in cazul in care acestea prezinta o distributie
de frecventd normald, sau testul Chi-square/Fisher
(¥*) daca valorile analizate nu respectd conditia de
normalitate. In alte cazuri, a fost utilizat testul ne-
parametric Kruskal-Wallis, bazat pe analiza rangu-
rilor atribuite. Semnificatia statistica a fost definita
ca p<0,05 (95%CI). Rezultatele au fost prezentate ca
medie + SD.

Rezultate: Incidenta nou-nascutilor proveniti din
sarcini cu RPM > 18 ore in lotul studiat a fost de 9,3%,
observandu-se o tendintd ascendentd, de la 7,5% in
2011 la 11,3% in 2013 (Fig.1).

Durata rupturii de membrane a fost de sub 72 ore
la 69,2 % din cazuri, cu 0 medie de 40,7 ore si de peste
72 ore la restul de 30,8% din cazuri,cu o medie de 8,5
zile (Fig. 2, 3, 4).

Investigarea gravidelor antepartum a relevat ca
45,4% din acestea nu au prezentat culturi pozitive sau
factori inflamatori, 14,6% au fost colonizate, iar 40%
au avut semne de infectie (prezenta culturilor pozitive
si a factorilor inflamatori, factori inflamatori cu trend
ascendent, dar fard culturi pozitive). Culturile pozitive
materne au inclus predominant flora Gram negativa
(E. Coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Pro-
teus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa), flora Gram
pozitiva (Streptococ [ hemolitic grup B, Enterococ),
asocieri ale acestora, Candida spp. regasindu-se in
procente mult mai mici (Fig. 5).

SARCINII CU RUPTURA

PREMATURA DE
INGRUITI TINN MEMBRANE
2011 - n=77
7.5%
sarcini cu ruptura f - ]
prematura de membrane 2012 - n=101
n=295 - 9.3% ! 1%
Nou-nascutll i ”
ingrijiti terapie | = - ~
2011-2013 2013 -n=117
n=3170 n=2875 11.3%
90.7% 4 )
" .

Fig. I Incidenta nou-nascutilor cu RPM
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Fig. 2 Durata rupturii de membrane

Hisgtogram: MRP <72 [ore]
Kolmogomv-Smimov d=,12523, p<.01 ; Lilliefors p<.01
— Expected Normal

Antibiprofilaxia la gravidele cu RPM este utilizata
de rutind In maternitate, in lotul de studiu insa au fost
33 gravide (11,8%) care nu au beneficiat de aceasta
deoarece au avut membranele rupte la domiciliu si au
venit in expulzie (Fig. 6).

Varsta de gestatie la care a survenit nasterea din
sarcinile cu RPM arelevat ca in 11,5% din cazuri nou-
nascutii au fost la termen, iar in 88,5 % din cazuri au
fost prematuri, cei mai multi fiind Intre 32-36 sapta-
mani de gestatie (Fig. 7,8).

Greutatea la nastere a nou nascutilor din lotul de
studiu a variat intre 650 grame si 4100 grame, cu o
medie de 1854 grame (Fig. 9).

Higtogram: MRP peste T72h [zile]
Kolmogorow-Smimov d=.12523, p<.01 ; Lilliefors p<.01
¥ = 19.7193-3.4198"x+0.1453"x"2
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Fig. 3 Durata medie a RPM <72 ore Fig. 4 Durata medie a RPM >72 ore
gram negativ
Colonizare materna
Colonizarea / infectia u n=43 - 14.6%
materné
NOU-NASCUTII gram poxzitiv
INGRUITITINN 54.6% -
/"
din sarcini cu ruptura
prematurd de
membrane Infectie materna candida
Ne295 - n=118
40%
gram negativ/ candida

Fig.5 Investigarea bacteriologicda maternd

Scorul Apgar in lotul de studiu a fost sub 5 la 43
nou nascuti la 1 min, respectiv 18 la 5 min. Peste ju-
matate din nou-nascutii cu RPM nu au necesitat reani-
mare la nastere, 36,9% au avut nevoie de ventilatie cu
presiune pozitiva (cu balon si masca sau pe sonda de
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gram pozitiv/ candida

gram negativ +
gram pozitiv

intubatie orotraheald), masaj cardiac extern si medica-
tie (Fig. 10, 11,12).

In lotul de studiu, 45,4% dintre nou-nascuti au fost
colonizati, iar 12,5% au dezvoltat infectie. Culturile
pozitive la nou-ndscut au inclus predominant germeni
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Fig. 10 Scorul Apgar la 1 min.

Gram negativi (E. Coli, Klebsiella pneumonia, Ente-
robacter, Proteus mirabilis, Pseudomonas aerugino-
sa), flora Gram pozitiva (Streptococ f hemolitic grup
B, Enterococ), asocieri ale acestora, Candida spp. re-
gasindu-se in procente mult mai mici. 3,1% din cazuri
au avut hemoculturi pozitive, restul de 96,9% au pre-
zentat culturi periferice pozitive (Fig.13, 14).

La nagtere, 54,6% din nou-ndscuti au prezentat
semne de detresd respiratorie de diferite grade, din
care 48,5% au avut nevoie de ventilatie mecanica. In-
fectia s-a manifestat ca bronhopneumonie la 5,1% din
cazuri, septicemie la 4,7% din cazuri si meningita intr-
un singur caz (Fig. 15).
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Fig. 11 Scorul Apgar la 5 min
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Fig. 12 Necesitatea reanimarii la nastere
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Fig. 14 Localizarea germenului microbian la nn Fig. 15 Manifestarea clinicd a infectiei la nn

Evolutia in maternitate a fost favora-
bila pentru 80,3% din cazuri, 15,9% au
prezentat complicatii (hemoragie intra-
ventriculara, boalda pulmonara cronica,
retinopatia de prematuritate) si 3,7% au
decedat. Decesul a survenit prin hemora-
gie intraventriculard, bronhopneumonie
sau stare septicemica. Un caz a asociat
hernie diafragmatica stanga (Fig 16).

Varsta de gestatie a fost semnifica-
tiv mai mare pentru cazurile cu coloni-
zare sau fara patologie, comparativ cu
varsta de gestatie in cazul nou-nascuti-
lor cu infectie, deci prematurii au dez-
voltat mai frecvent infectie (F=10.88,
p=0.000028, 95%CI) (Fig.17).

Fig. 16 Evolutia nn in maternitate

i‘;lfzfltl':; e yéd‘a g;;a 55, Devstd  Erstd  Min  Max Q25  Mediana Q75
Absenta _ 33.4 328 340 33 0.3 260 410 310 340 36.0
Colonizare 334 329 340 33 0.3 250 410 310 340 36.0
Infectic 30.7 297 318 32 0.5 250 380 290 _ 30.0 32.0
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Durata rupturii membranelor nu se coreleaza nici cu
colonizarea, nici cu infectia la nou-nascut, probabil da- * o
torita antibioprofilaxiei la gravida (p>0,05) (Fig. 18,19). 26 e e — 25555:5

Germenii izolati la gravida cu RPM se coreleaza INFECTIA / COLONIZAREA NOU-NASCUTULUI ’
cu cei izolati la nou-ndscut, confirmand faptul ca in-
fectiile din lotul de studiu au fost cazuri de infectie

materno-fetala (p<0.05)(Fig. 20).

Fig. 17 Corelatia varstei de gestatie
cu colonizarea-infectia la nn
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Fig. 20 Corelatia intre germenii izolati la gravida si la nn
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P
Chi-pitrat ¢ 95% interval
de incredere

df=30

Pearson Chi-patrat - ¢z 85.28454 p=.00000
M-L Chi-square 68.76291 p=.00007
Coeficient de corelatie 02118502 p=01371

(Spearman Rank R)

In lotul de studiu existi o asociere semnificativa
intre colonizarea/infectia materna si colonizarea/ in-
fectia nou-nascutului (x>=10.89, p=0.0278, 95%CI)
(Fig. 21).

P
Chi-patrat ¢> 95% interval
de incredere

df=4

e |

NN B inf HN o NN |

Infectic matpma

Colonizare matpma

-10% 10% 0% 50% To% 0%

Fig. 21 Corelatia intre colonizarea-infectia

maternd §i a nn

fata de 2,99% la cei proveniti din mame fara infectie
(p<0.05) (Fig. 22).

Pearson Chi-pitrat-c¢? 10.89192 p=.02781 P
M-L Chi-square 10.97403 p=.02686 df=2 Chi-pitrat ¢ 95% interval
Coeficient de corelatie _ de incredere
(Spearman Rank R) 646677 p=00465 Pearson Chi-patrat-c* 3467844  p=0.017660
M-L Chi-square 4.849518 p=0.008850
De asemenea, infectia maternd se coreleaza statis- Coeficient de corelatie
tic cu decesul la nou-nascut, acesta survenind in pro- (Spearman Rank R) 0.3256705 p=0.024270
cent de 5,93% la nou-nascutii din mame cu infectie,
deces,
5.93% | infeclie
£
o
E
.
colonizare -E
s
5
deces,
2.99% absentad
0% 20% 40% B60% 80% 10‘036 120%
DECESE NEONATALE VS. INFECTIE MATERNA (MRP) = supraviejuire mdeces

Fig. 22 Corelatia intre infectia materna si evolutia nn

Concluzii:

Incidenta nou-ndscutilor proveniti din sarcini cu
RPM > 18 ore in lotul studiat a fost de 9,3%, obser-
vandu-se o tendintd ascendentd in perioada 2011-
2013, de la 7,5% la 11,3%.

Incidenta RPM >72 ore a fost de 30,8%, in ca-
zul varstelor de gestatie mici s-a impus o atitudi-
ne obstetricald de tocolizd si antibioprofilaxie, cu
urmdrire atentd gi anticipare a momentului potrivit
pentru nastere.

Gravidele cu RPM din lotul studiat au fost coloni-
zate 1n proportie de 14,6% , 40% au prezentat semne
de infectie.

12,5% din nou-ndscutii proveniti din sarcini cu
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RPM au dezvoltat infectie, fata de 45,4% care au fost
colonizati.

19,7% din cazuri au evoluat nefavorabil, Inregis-
trand complicatii, iar 3,7% au decedat.

Durata RPM nu se coreleaza cu aparitia infectiei
sau colonizarea la nou-nascut, probabil datorita anti-
bioprofilaxiei la gravida.

Infectia materna se coreleaza in lotul de studiu cu
evolutia nou-nascutului, respectiv cu decesul acestuia.

Depistarea infectiei materne prin culturi vaginale,
amniocultura si antibioprofilaxia la gravida reprezin-
td dezideratele pentru reducerea incidentei infectiilor
materno-fetale.
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SUMMARY

CARDIAC MANIFESTATIONS OF NEWBORN FROM A DIABETIC MOTHER

Key words: maternal diabetes, newborn, hypertrophic cardiomyopathy, echocardiography

Congenital anomalies occur more commonly in infants of diabetic mothers (IDM), and cardiac defects predominate.

Material and method: retrospective study from January 2011 to December 201 3.

Results: The overall incidence of hypertrophic cardiomyopathy was 24.5%. The highest was in the group where
mothers were on insulin at the time of conception. IDMs often develop respiratory problems which need to be differ-
entiated from the cardiovascular problems they are prone to have (structural congenital heart defect and hypertrophic
cardiomyopathy) and from cardiovascular maladaptation to extra-uterine life which they may also suffer from.

Conclusions: Pregnancies of both type I and II diabetes carry an increased risk for hypertrophic cardiomyopathy
compared with those with gestational diabetes. We observed an increased risk for infants of type I diabetes versus the

other groups.

Introducere

Diabetul zaharat matern afecteaza in mod semnifica-
tiv atat structura, cat si functia cordului fetal intr-o du-
bla maniera. Prima, la inceputul sarcinii cand diabetul
matern are un efect teratogen, alterand cardiogeneza prin
modificarea expresiei genelor codante pentru dezvolta-
rea cordului, iar cea de a doua prin hipertrofia ventricu-
lara patologica/cardiomiopatia hipertrofica la inceputul
trimestrului trei. Cardiomiopatia hipertrofica se caracte-
rizeaza predominant prin ingrosarea asimetrica a septu-
lui interventricular si/sau a peretilor liberi ventriculari.
Factorul declansator al acestei anomalii cardiace este
hiperglicemia materna care determina hiperinsulinismul
fetal ce declanseaza hipertrofia si hiperplazia celulelor
miocardice prin stimularea directa a sintezei proteice si
lipidice. Incidenta malformatiilor cardiace la nou-nascu-
tul din mama diabetica (in special defectul septal ventri-
cular, transpozitia de vase mari, stenoza de aorta si suba-
ortica) este in aceasta populatie de aproximativ 5%, mai
mare de cinci ori decat in populatia generala.

Material si metoda. Am realizat un studiu retros-
pectiv ce include toti nou-nascutii din mama diabetica
(NNMD) ce au fost ingrijiti in perioada 01.01.2011-
31.12.2013 in Centrul Regional de Terapie Intensiva
Iasi, Romania. Criteriile de includere au fost diabetul
zaharat matern tip I sau Il (DZ tip I, DZ tip II) sau di-
abetul gestational (DG). Populatia studiului a fost de
151 de nou-nascuti din mame cu diabet zaharat anterior
sarcinii si gestational. Datele prelucrate au fost repre-
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zentate de valorile glicemiei materne, tipul de terapie
(insulina/antidiabetice orale), controlul diabetului ma-
tern (HbA1c), datele legate de nastere, glicemia la nou-
nascut, complicatiile postnatale si echocardiografiile
efectuate la nou-nascut. Criteriile pentru diagnosticul
echografic de hipertrofie septala ventriculara patologica
sunt bazate pe grosimea peretilor (sept si perete posteri-
or) indexate la suprafata corporala.

Analiza statistica a fost realizata folosind pro-
gramul SPSS 20. Variabilele au fost exprimate in
percentile. Variabilele categorice au fost exprimate in
procente. O valoare a p <0.05 a fost considerata sem-
nificativ statistica.

Rezultate:
Nou-nascuti din | Nou-nascuti | Procent
mame diabetice ingrijiti NNMD
NNMD
2011 36 6523 0.6
2012 52 5593 0.9
2013 63 5885 1.1
Total 151 18001 0.8

Analizand datele corespunzatoare celor 3 ani, se
constata ca diabetul gestational si cel anterior sarci-
nii au avut o expresie la nou-nascut cu o incidenta de
0,8%, concordanta cu valorile din literatura.

In ceea ce priveste varsta de gestatie, se observa o
medie de 37,2 saptamani. 110 subiecti au fost nou-nas-
cuti la termen (72,9%), iar 41 (27,1%) au fost prematuri.
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DIABET ZAHARAT MATERN

DZ gestajional

DZ anterior sarcinii

Count | Percent
Nastere naturala 131 86.8%
Cezariana 20 13.2%
Total 151

In functie de tipul de diabet zaharat la gravida am
constatat ca 109 (72,2%) mame au avut diabet gesta-
tional iar 42 (27,8%) au avut diabet zaharat anterior
sarcinii tip [ — 37 (24,5%) si tip I1 — 5 (3,3%)

Valorile medii ale glicemiei la nou nascutul din
mama cu diabet tip [ au fost semnificativ mai mari fata
de celelalte subgrupuri. Valorile glicemice la nastere
si la 2 ore postnatal au fost in limite normale.

DZ anterior sarcinii
insulinodependent

F (95% interval de p
confidenta)
Testul ANOVA 5.506931 0.004934

S-au inregistrat:16% - detresa respiratorie, 33% -
complicatii metabolice (hipoglicemie, hipocalcemie,
hipomagnezemie) si 2% complicatii neurologice in
lotul studiat.



Categ. Box & Whisker Plot: Glicemia nou-nascutilor
F(2,148) = 55069, p = 0.0049;
Kruskal-Wallis-H{2,151) = 8.5862, p = 0.0137

150

140 |

130

120 |

110

100 |

““-jSB.ZO

mm
_F.
/ §

a0 |+

80

7O |

50

inaulinodepandant

non-insulinodependent

-- Mean
T mMeantSE
i iMeantSD

gestational

DIABET ZAHARAT MATERM

Analizand global manifestarile cardiace ale nou-
nascutului din mama diabetica am constatat o asociere
mai frecventa in subgrupul nou-nascutilor din mama
cu diabet zaharat tip 1.

Din totalul de 151 de nou-nascuti, 37 (24,5%) pre-
zentau cardiomiopatie hipertrofica septala, observan-
du-se o asociere semnificativa cu diabetul zaharat tip
I matern (DZID) (¥>=15.95, p=0.00034). Din cele 37

MANIFESTARI
CARDIACE LA
NOU-NASCUTI

Nou-nascuti din
mama diabetica

CMH septala

mame cu DZ insulino-dependent, 40,5% din nou-nas-
cuti au prezentat manifestdri cardiace, din care 37,8%
au fost CMH septald, 2,7% DSA si 2,7% DSV.
Masurarea sistematica a septului interventricular
(SIV) la acesti copii a inregistrat valori de 5- 8mm si
a peretelui posterior de 5-7mm.Mediana in cazul de-
terminarii grosimii SIV a fost de 6.2 mm (DS=1.4).
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Discutii

Multiple alte studii efectuate au plecat de la premi-
za ca un control glicemic optim al viitoare- lor mame
ar putea scadea incidenta complicatiilor. In realitate,
un control glicemic matern mai bun scade doar inci-
denta malformatiilor congenitale cardiace, dar nu in
mod necesar si incidenta cardiomiopatiei hipetrofice
septale. Aceasta idee conduce catre concluzia ca nu
exista inca un parametru cu valoare predictiva pentru
afectarea cardiaca fatului, dar urmarirea atenta a aces-
tor sarcini poate preveni problemele importante ce pot
surveni in perioada perinatala.

171

Prezenta unui numar important de cazuri de cardi-
omiopatie hipertrofica la NNMD provenind din mame
cu diabet tip 1 sau 2 in ciuda unui control glicemic
bun sugereaza ca entitatea studiata (cardiomiopatia
hipertrofica) ramane o complicatie ce nu poate fi pre-
venita la acesti pacienti.

Concluzii

Echocardiografia efectuata de rutina la acesti copii
depisteaza intr-un procent de pana la 30% cardiomi-
opatia hipertofica asimptomatica. In studiul nostru
procentul acestei anomalii a fost de 24.5% (37 cazuri
diagnosticate din 151 de examinari). Evolutia naturala



CIRLESCU, MI0.6 Tis0.4 8C-RS
USR PAR2036323 -l Pediatric
% 0-B

Fra 10.0 MHz

4 I~.J'Ss 1. D
| 0 3‘.

Fig.5 Cardiomiopatie asimetrica septala cu obstructie subaortica (LVOT) si SAM.
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este spre regresie spontana in cateva luni postnatal.
Incidenta malformatiilor congenitale a fost de 2,6%
in grupul de lucru (4 cazuri din 151).

Analizand global manifestarile cardiace ale nou
nascutului din mama diabetic, s-a constatat o asociere
mai frecventa in subgrupul nou-nascutilor din mame
cu diabet zaharat tip 1.
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SUMMARY

MATERNAL PATHOLOGY AND THE LOW BIRTH WEIGHT

Evaluation of visk factors in the group of 470 children allowed identifying the main risk factors in the genesis
of low birth weight, which are those related to the general characteristics of mother, maternal health state in pre-

existing pregnancies and risk factors in current pregnancy.

PE3IOME

MATEPAHCKASI ITATOJIOTYSI U MAJIEHBKHAM BEC ITPA POKIEHAN

Buwisenenue ¢hakmopog pucka 6 epynne 470 demeii no36o1uno onpedeiums camvle 2naguvle Gaxmopsvl pucka
8 HMUONO2UU MATEHBKO20 8ecd NPpU podicOeHuy. Imu (pakmopsl ces13anvl ¢ 00UeMy 2eHePATbHbBIMU XapaKmepu-
CMUKamu Mamepu, COCIMosHue 300p08bs Mamepu 8 npeoblOyuux bepemenHoCmsax u pakmopos pucka HolHeuHeu

bepemennocmu.

Actualitate. Greutatea nou-nascutului este un in-
dicator important al sanatdtii materne §i nutritiei fe-
meii in timpul sarcinii si un factor important de pro-
gnostic al cresterii si supravietuirii copilului. Copilul
mic pentru varsta de gestatie (MVQ) in ultimii ani
devine o prioritate majora a sanatatii publice. Desi
reducerea ratelor acestor copii este o problema cu im-
pact pe termen lung, numarul de decese si imbolnaviri
in randul acestor copii ar putea fi redus considerabil
prin perfectionarea asistentei antenatale, intrapartum,
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neonatale si celei acordate in primul an de viatd, ingri-
jirile fiind axate pe depistarea precoce al RDIU fetal,
micsorarea incidentei complicatiilor copilului MVG
si pronosticului acestuia.

Contextul sanatatii materne ca concept al sanatatii
viitorului copil ramane veridic §i este consemnat prin
avorturi spontane, decese perinatale, antecedentele de
copii MVG in anamneza - toate aceste presupun in
sine un statut al sdnatatii mult mai alterat [9].

Ansamblul factorilor cauzali principali ai copilului



MVG revine pe seama patologiilor vasculare - 43,7%,
[7]. Sindroamele vasculorenale se asociaza deseori
prin dereglarea adaptarii hemodinamice materne an-
trenand o hipovolemie care de fapt constituie un fac-
tor agravant al micsorarii debitului uteroplacentar. Pe
langa preeclamsia ca factor etiologic vascular, con-
tributie prezintd nefropatiile cronice, hipertensiunea
cronicd deoarece se complicd deseori cu preeclamsie,
sindromul antifosolipidic, trombofilie. Toate aceste
cauze au in comun perturbari biologice (hemocon-
centrare relativa, majorarea acidului uric, perturbari
ale factorului Willebrand sau fibronectinei) care an-
treneaza leziuni endoteliale; dereglari de Doppler; le-
ziuni placentare si care semnificd in sine micgorarea
debitului uteroplacentar.

Maladiile hipoxice materne reduc cantitatea de
oxigen necesara cresterii si dezvoltarii fatului. Car-
diopatiile, anemiile severe, insuficienta respiratorie
antreneaza geneza copilului MVG. Dadelszen si al,
2000 [1] intr-un studiu de metaanaliza releva o core-
lare Intre presiunea arteriald medie si greutatea fetala.
Conform acesteia micsorarea cu 10 mmHg se asocia-
za cu o diminuare de 145 g a masei corporale fetale.
La unele femei ca factor etiologic in aparitia GMN
se determina anomaliile constitutionale, infantilismul
genital si general ca o consecintd a unei adaptari de-
ficitare ca raspuns al unei sarcini in progresie [4]. In-
diferent de cauza etiologica ce a determinat aparitia
GMN, autorii [10] pledeaza totusi pentru insuficienta
feto-placentara, proces in care au loc modificari vas-
culare cu micsorarea aportului de substante nutritive
si oxigen citre tesuturi. in consecinta apar modificari
patologice la nivelul tuturor metabolismelor intracelu-
lare cu micsorarea ritmului de crestere si dezvoltarea
GMN.

In ultimii, ani unul din scopurile medicinei peri-
natale au constituit spre micsorarea incidentei copii-
lor mici pentru varsta de gestatie, insa rezultatele au
fost neesentiale. Preventia ramane deci o prerogativa
importanta. Relevante sfaturi nutritionale privind ali-
mentele nutritiv-energetice Inalte permit prevenirea
nasterii copilului MVG [2]. Pe langa aceasta progra-
mele de asistentd sociald oferite femeilor cu risc a
unui copil MVG nu au determinat nici-o Imbunatatire.
Acest lucru nu impiedica autorii a mai multor studii sa
ia in considerare acest sprijin ca esential. Lipsa con-
vingdtoare a rezultatelor poate fi usor atribuita, potri-
vit lor, faptului ca interventia pe termen scurt nu poate
contracara efectul de stres constant generat de condi-
tiile de viata dificile pe termen lung [2].

Scopul studiului a fost de a elucida factorii de risc
materni ai nou-ndscutilor SGA.

Material si metode: A fost desfasurat un studiu
caz-control cu incadrarea a 470 copii care au fost di-
vizati In douad loturi: 235 copii MVG si 235 copii eu-
trofici ce au constituit lotul control. La toti copiii au
fost evaluati factorii de risc materni responsabili de
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decurgerea sarcinii precum si factorii ce au determi-
nat geneza copilului cu GMN. Pentru calculul marimii
esantionului am folosit formula:

1 X
(1-r)

Conform cdreia lotul de cercetare L, va include nu
mai putin de 234 de copii SGA iar lotul de control L
nu mai putin de 234 de copii farda SGA.

Rezultate si discutii. Influenta factorilor de risc
in aparitia greutatii mici la nastere este legatd pre-
ponderent de viza de resedinta rurald a mamelor (RP
3,77, 11 2.554-5.556), unde surmenajul fizic si condi-
tiile defavorabile sunt mai frecvent intalnite, precum
si multiparietatea, (RP 3,4, i 1,565-7,368). Influenta
negativa a acestor doi factori asupra decurgerii sar-
cinii este cunoscutd si descrisd de multi autori [5].
Varsta este un alt factor de risc inalt [5], conform
datelor de literaturd dacd este inferioard de 20 ani
si mama este primipara. Ignorarea acestuia ca factor
de risc In conceperea copiilor sau, pe de alta, parte
necunoasterea lui induce consecinte la distanta. Con-
form studiului nostru atat adolescentele, ce au con-
stituit 5 (5,1%), cat si femeile cu varsta peste 30 ani
—34(14,46%) (total 19,56%) au contribuit esential in
aparitia GMN. Studiile incomplete pot constitui un
obstacol in informatizarea medicald si, prin aceas-
ta favorizeaza aparitia acestei patologii caci practic
fiecare a 2-a femeie a avut studii medii. Doar 26
(11,06%) din mame au fost fara studii, iar altele cu
studii primare.

Este cunoscut faptul ca sanatatea materna/ repro-
ductiva joasd este asociatd cu un nivel inalt de sa-
ricie, subalimentatie sau alimentatie dezechilibrata,
cu predominarea glucidelor si a grasimilor, precum
si cu maladiile cu transmitere sexuala (MTS) si un
nivel inalt al copiilor cu GMN. Malnutritia materna
este consideratd de autori ca un factor important in
geneza copiilor MVG [8]. Importanta antecedentelor
obstetricale complicate pune in evidentd patologii
materne foarte des inexplorabile sau insuficient luate
la evidenta pe contul unui surmenaj fizic cronic co-
relat cu prezenta antecedentelor de copii MVG [8].
Rezultatele studiului nostru au confirmat aceste date.

Hipoxia cronicd intrauterina se caracterizeaza prin
reducerea aportului sangvin de la mama catre pla-
centd cu micsorarea debitului utero-placentar ceea
ce perturbeazd schimbul materno-fetal. Conform
studiului efectuat, cel mai mare factor de risc a fost
anume hipoxia cronica intrauterina - RP 12,93, i1
4.561-36.675. Sindroamele vasculorenale (RP 11.43,
II 2.649-49.336) se asociaza prin dereglarea adaptarii
hemodinamice antrenand o hipovolemie ce constitu-
ie un factor de diminuare a debitului uteroplacentar.
Insuficienta placentara (RP 7.52 11 2.879-19.614) e in

2-(z,+2,f-P-(1-P)
(P, —RY

n=



raport cu leziunile anatomomorfologice (leziunea ar-
terelor spiralate) cu diminuarea suprafetei de schimb.
Patologia se poate agrava rapid in termine tardive de
sarcina survenind in acest caz copilul MVG tip asime-
tric, insd in formele precoce tipul simetric e posibil.
Preeclampsia (RP 3.61, i1 1.721-7.571) se asociazi cu
depozitatre de fibrina, infiltratia inflamatorie celulara
perivasculara. Aceste anomalii afecteaza stratul mus-

cular al arterelor spiralate reducand calibrul lor. O ate-
romatoza precoce poate fi determinata in patologia in
caz de hipertensiune arteriald indusa de sarcina - RP
4.60, 11 2.237-9.446. Altfel spus, toate patologiile enu-
merate conduc fiziopatogenetic catre hipoxia cronica
intrauterind ca factor patognomonic in etiologia retar-
dului de crestere intrauterin §i greutatii mici la nastere.

Tabelul 1
Caracteristicile generale ale mamelor incluse in studiu

Caracteristica L =235 L =235 RP 95.5% Ii FA (%)

Mediu rural 173 100 3.77 2.554-5.556 73.5

Multiparietate 28 9 3,40 1,565-7,368 70.6

Varsta <18 ani 12 3 2.71 1.159-14.944 63.1

Varsta >30 ani 34 17 2,17 1,175-4,004 539

Stud medii 131 95 1.86 1.287-2.677 46.2

Necasatorite 66 46 1.60 1.044-2.466 37.5

Studii primare 21 26 0.79 0.692-2.323 FS

Fara studii 5 9 0.55 0.180-1.654 FS

RP- risc probabilitatii Ii- interval incredere
FS- fara semnificatie
Tabelul 2
Starea de sanitate a mamei in sarcinile preexistente

Caracteristica L=235 | L=235 RP 95.5% Ii FA (%)
Avort spontan in anamneza 41 7 6.88 3.019-15.699 85.5
Statut nutritional scdzut pana la sarcind 13 2 6.82 1.522-30.575 85.3
Decese perinatale 19 2 6.27 1.387-28.326 84.1
Antecedente de copil MVG la mama 36 16 3,31 1,771-6,176 69,8

RP- risc probabilitatii Ii- interval incredere

In cadrul studiului am stabilit predominanta com-
plicatiilor infectioase genitourinare (colpite, pielone-
frite, cistite, vulvovaginite) - RP 8.07, 113.353-19.404,
valori confirmate si de alti autori [6].

Pe langa patologiile ce induc in sine geneza hipoxi-
ei cronice intrauterine, au fost depistati si factori legati
de patologia hipoxica maternd din cauza ponderii ei
inalte in grupul copiilor mici pentru varsta de gestatie
in raport cu lotul copiilor martori, astfel patologia car-
diovasculara determinata de hipertensiunea esentiala
si distoniile neurocirculatorii au constituit 13 (5,53%)
versus 2 (0,85%), si anemiile 78 (33,19%) versus 17
(7,23%) cazuri, acestea reducand cantitatea de oxigen
disponibila fatului pentru crestrea fetala.

O echipa de cercetatori de la Universitatea din Go-
thenburg, Suedia a efectuat un studiu pe parcursul ani-
lor 2002 si 2006 pe 13.544 nou-nascuti sarcini conce-
pute in vitro si 587.009 nou-nascuti din sarcini conce-
pute natural din aceeasi perioada. Conform studiului,
raportul copiilor nascuti a fost de 67% prematuri < 28
s.g si 15% la termen < 37 s.g din sarcina univiteli-
nd dupi IVF. In plus, riscul ci acesti copii vor fi cu
GMN a fost confirmata in 13% cazuri, §i cu greutate
foarte mica (mai putin de 1500 g) a fost de 25%. In
cadrul studiului efectuat am determinat o pondere de

19 (8,08%) de copii cu greutate mica la nastere contra
3 (1,27%) in lotul martor prezentand astfel un factor
de risc. In toate cazurile de afectiune problema esenti-
ala este de a administra tratament preventiv sistematic
de la prima consultatie sau anteconceptional pentru a
diminua riscul nasterii unui copil MVG.

Implicatia perinatald in domeniul retardului de dez-
voltare intrauterin rezida: in asigurarea rolului osbte-
tricianului ce decide atitudinea diferitd daca fatul este
constitutional mic sau cu RDIU, respectarea proto-
colului de conduitd a sarcinii §i nasterii $i cooperarea
obstetrico-neonatala. Prin aceasta, asumarea respon-
sabilititii de catre medicul obstetrician nu doar in
definitivarea sarcinii si nasterii, dar si in cunoaste-
rea pericolului prognosticului neurodevelopmental.

Concluzii:

1. Factorii de risc materni majori legati de caracte-
risticile generale ale mamelor in etiologia GMN sunt:
viza de resedinta rurala a mamelor - RP 3,77, i12.5-5.5,
multiparietatea - RP 3,4, i1 1,5-7,3, varsta mamei - RP
2,17,11 1.1-14.9, studiile medii ale mamei - RP 1.86, Ii
1.2-2.6 precum si statutul marital - RR 1.60, 1T 1.0-2.4.

2. Starea de sdnatate maternd/reproductiva joasa
anteconceptionald cu avorturi spontane in anamneza -
RP 6.88, 11 3.0-15.6, statutul nutritional scizut pana la
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Tabelul 3

Particularititile evolutiei sarcinii si patologia materna in sarcina curenti

Caracteristica L, =235 L,=235 RP 95.5% 11 FA (%)
Hipoxie cronicd intrauterind 43 4 12.93 4.561-36.675 923
Gestoze 21 2 11.43 2.649-49.336 91.3
Complicatii infectioase genito-urinare 41 6 8.07 3.353-19.404 87.6
Insuficienta feto-placentara 33 5 7.52 2.879-19.614 86.7
Patologie cardio-vasculara 13 2 6.82 1.522-30.575 85.3
Fertilizare in vitro 19 3 6.80 1.985-23.312 85.3
Anemia 78 17 6.37 3.627-11.190 89.0
HTAIS 39 10 4.60 2.237-9.446 78.3
Parietate IV 28 9 3,40 1,566-7,368 70,6
Preeclampsie 30 10 3.61 1.721-7.571 72.3
Gestatia IV 44 26 1,85 1,098-3,124 45,9
CMV 8 3 2.73 0.714-10.403 FS
Patologie hepatica 7 2 3.58 0.735-17.400 FS
Patologie reumatismala 6 2 3.05 0.610-15.281 FS
Patologie pulmonara 6 2 3.05 0.610-15.281 FS
Patologie renala 4 2 2.02 0.366-11.121 FS
Patologie endocrina 5 2 2.53 0.486-13.186 FS
Patologie gastrointestinala 5 3 1.68 0.397-7.116 FS
Gestatia 1 53 58 0,89 0,580-1,361 FS
Gestatia 11 38 78 1,21 0,568-1,212 FS
Gestatia 111 50 73 0,60 0,395-0,910 FP
Parietatea I 82 68 1,16 0,777-1,720 FS
Parietate 11 78 99 0,68 0,469-0,993 FP
Parietate 111 47 59 0,75 0,483-1,152 FS

RP- risc probabilitatii Ii- interval incredere

sarcind - RP 6.82, If 1.5-30.5, decesele perinatale - RP
6.27, 11 1.3-28.3 sunt alti factori de risc pentru GMN.
3. Cei mai mari factori de risc materni din sarcina
curentd au fost hipoxia cronica intrauterina - RP 12,93,
1T 4.5-36.6 si patologiile ce perturbeazi schimbul ma-
terno-fetal prin sindroamele vasculorenale, precum si
insuficienta placentara - RP 7.52, 11 2.8-19.6. Pe locul
IT s-au plasat complicatiile infectioase genitourinare
- RP 8.07, 1 3.3-19.4 si pe locul III patologia hipo-
xicd maternd cu patologia cardiovasculara - RP 6.82,
If 1.5-30.5 precum si anemiile - RP 6.37, 1i 3.6-11.1.

Bibliografie:

1. Von Dadelszen P, Ornstein MP, Bull SB, Logan
AG, Koren G, Magee LA. Fall in mean arterial pressure
and fetal growth restriction in pregnancy hypertension: a
meta-analysis. Lancet 2000; 355: 87-92.

2. MSSS Politique de périnatalitée 2008-2018 — Un
projet porteur de vie 06.06.2008, No. ISBN: 978-2-550-
53105-0, 08-918-01.

3. Ahmed A, Dunk C; Ahmad S, Khaliq A, Placenta,
2000 Mar-Apr, 21 suppl A: S16. 24

176

FS- fara semnificatie FP- factor de protectie

4. Dilorio R, Marinoni E, Letizia C, Gazzolo D, Lucchini
C, Cosmi EV, Am J Obstet Gynecol, 2000; 182 (3) 650-4.

5. Matsubara S, Sato I, Placenta 2000, Mar-Apri, 21
(2-3):257-62.

6. Stratulat P, Jitarciuc A, Curteanu A, Caraus T In-
cidenta retardului de dezvoltare intrauterin in centrul
perinatal de nivelul III — IMSP ICSOSMsiC. Buletin de
perinatologie Nr. 3, Materialele Conferintei I1I de Medi-
cina Perinatal. 2006, pag. 128 - 132

7. Lin CC, Santolaya-Forgas J. Current concepts of
fetal growth restriction: part I. Causes, classification, and
pathophysiology. Obstet Gynecol 2008; 92: 1044-1055

8. Mamelle N, Munoz F, Grand jean pour le groupe de
travail AUDIPOG Croissance foetale a partir de I’étude
AUDIPOG. 1. Etablissement de courbes de référence. J
Gynécol Obstét Biol Reprod 2006; 25: 61-70.

9. William W. Hay, Jr, MD. Intrauterine Growth Re-
striction. NeoReviews. 2010; 2: E129-e138.

10. Patti J. Thureen. The Small-for-Gestational Age
Infant. NeoReviews. 2001;2:E139-e149.



© P. Stratulat, Tatiana Caraus, Ala Curteanu, Ina Sirghi

P. Stratulat*, Tatiana Caraus*, Ala Curteanu*, Ina Sirghi**
MACROSOMIA FETALA — FACTOR DE RISC PENTRU MORBIDITATEA SI MORTALITATEA NEONATALA
*Institutia Medico Sanitard Publica Institutul Mamei si Copilului
**Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolaie Testemitanu”
Director — conf. cercetdtor S.Gatcan

SUMMARY

FETAL MACROSOMIA - A RISK FACTOR FOR NEONATAL MORBIDITY AND MORTALITY

Introduction. Pregnancy and birth with macrosomic fetus becomes an actual problem in modern obstetrics due to
the association with increased morbidity and mortality among these children.

The study aim: This study was conducted to estimate the incidence of macrosomia among births from the Mother
and Child Institute (MCI), to determine the characteristic features and predictive factors of mothers to these children,
and the contribution to morbidity and mortality, as well as to neonatal macrosomia.

Materials and methods: The study was conducted in the Il level Perinatal Center of the MCI in the period 2011-
2013 and I trimester 2014.

This article included a survey of two groups: basic group I - 232 macrosomic children (weighing less than 4000 g)
and the control group - 235 children with a birth weight 3500-3999 g.

Results: The most common obstetric complication associated with macrosomia is the shoulder dystocia that is
common up to 6% of cases in our study group versus 1,8% in the control group. As a result of this complication, an ob-
stetrical traumatism occurs, in our study in the main group there were registered 53 cases of obstetrical trauma, having
an incidence of 228,4 %0/1000 live newborns, compared to 59,57%o, after which we can observe that traumatism is 4
times more frequently associated with a weight bigger than 4000 kg in newborns.

Conclusions: The incidence of macrosomia in our study consisted 6,0%. Maternal risk factors for macrosomic
fetuses were: age over 30 in women, multi pregnancy, obesity, diabetes, macrosomic male fetuses. These children are
more vulnerable and are at high risk for complications in the early neonatal period. Obstetrical traumatism occurs four
times more frequently in this group of children.

PE3IOME

MAKPOCOMMUSI IUIOJIA - PAKTOP PUCKA JIJIST HEOHATAJIBHOM 3ABOJIEBAEMOCTHA U CMEPTHOCTH

Beenenue. bepemennocms u poosl ¢ KPYRHbIM HI000OM CIAHOGUMCS AKMYANbHOU NPOOIEMOU 8 COBPEMEHHOM aAK)-
uiepcmee Uu3-3a accoyuayuul ¢ NOBbIUEHHOU 3a001e8AeMOCU U CMEPMHOCMU CPeOU MAKUX 0emel.

Hesb ucenenoBaumst: JJannoe uccnedosanue 0110 NpogedeHo O OYeHKU 3a00Ne8aemMoci cpeou HOBOPOHCOCHHBIX C
secom > 4,0 ke 6 Llenmpe Mamepu u Pebenxa (L{MuP) 0na moeo, umobwvl onpedenums Xapakmeprule Yepnbl U HPOSHOCTU-
yecKux pakmopvl mamepeii maxux oemetl, a MaKice Onpeoeruntb ee GIUAHUE Ha 3a001e6aeMOCHb U CMEPMHOCHb.

Marepuanasl 1 MeToabl: Hcciedosarue 6b110 nposedeHo 6 nepunamanvhom yeumpe Il yposus [{MuP 6 nepuoo
2011-2013 20006 u mpum. 2014.

Oma cmamus onucvieaem ucciedosanue 08yx epynn: ocHoguas epynna I - 232 noeoposicoennvlx (¢ maccoi mena
menee 4000 2) u konmponvuas epynna - 235 H080POICOeHHBIX ¢ Maccoll mena npu podxcoenuu 3500-3999 2.

PesyabTarbl: Haubonee uacmviym aKyuepcKkum OCLOMCHEHUEM, CEA3AHHBIM C MAKPOCOMUEN, AGNAEMCs OUCTNOYUSL
NIeUUKos, Ymo cocmaguno 00 6 % ciyuaes 6 Hawell Ucci1edo8amenbCkoll epynne no cpasnenuio ¢ 1,8% 6 konmpons-
HOU epynne. B pesyrvmame 3mo2o ociodcHenus, umeem mMecmo aKyuepCKull mpasmamusm, 8 Hauem uccie008anuu 6
OCHOBHOUL 2pynne OblLI0 3apecucmpuposano 33 ciyuas akyuwepckol mpasmul, umes yacmomy 228,4 %o / 1000 scusvix
HOBOPOJICOeHNbIX, No cpasHenuto ¢ 59,57 %o, umo noseonsem Ham cyOums o mom, 4mo y HOBOPOICOEHHbIX MPABMa-
musm 6 4 pasa uawe ceésizan ¢ ecom bonvute, yem 4000 xe.

BeiBonsi: 3abonesaemocms y oemeii ¢ gecom bonee 4,0 ke 8 Hawem ucciredoganuu cocmasuna 9,0%. Mamepun-
cKue paxmopsi pucka 0isl MaKpoCOMUUHbIX NA0008 ObLI: 603pacm dHceHwun cmapute 30 nem, myrvmubepemeHHOCHU,
odcuperue, CaxapHulii ouabem, HOBOPOHCOEHHBLE MYHCCKO20 nond. dmu demu Ooee yA368UMbl U NOOBEPIHCEHbI 8bICOKO-
MY PUCKY OCTIONCHEHUTL 8 PAHHEM HEOHAANbHOM nepuode. AKyuiepcKuti mpagmamusm Ciyudaemcs 8 Hemvipe pasa dauje
6 HMoll epynnuvl Oemetl.
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Introducere. Sarcina si nasterea cu fat macrosom
devine o problema actuala in obstetrica moderna din
motivul asocierii cu o morbiditate si mortalitate cres-
cute printe acesti copii. In prezent, frecventa acestor
nagsteri este de circa 10 % din totalul nasterilor. [1,2]
Anual in SUA sunt inregistrate 8% nasteri cu greutate
a nou-nascutilor peste 4,0 kg.

Desi nu exista o definitie unica pentru termenul de
fat macrosm —multi specialisti iau n considerare doua
valori: greutatea peste 4000 g la nastere sau o greutate
cu o valoare mai mare de 90 percentile la termenul de
gestatie. [3] Conform datelor Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS), se considera macrosom copilul cu o
greutate la mnastere mai mare de 4,0 kg.

Studiile epidemiologice anterioare au scos in evi-
denta profilul mamelor ce au nascut copii macrosmi
sau giganti, care sunt adesea nascuti de femei multipa-
re, cu varsta de peste 30 de ani, cu o talie (> 165 cm),
cu exces in greutate (IMC >30) si un adaos ponde-
ral patologic pe parcursul sarcinii, fiind nefumatoare,
unele din ele suferd de diabet zaharat atat preexistent
sarcinii, cat si diabet gestational, si care au nascut co-
pii cu o greutate mare in nasterile precedente, cu o sar-
cind prelungitd (>41 s.g.)[4]. Dupa unii autori, la fel
si etnia poate fi un factor de risc pentru un copil de a
se naste cu o greutate mai mare de 4,0 kg; ca exemplu
poate servi populatia tarilor latine. Fetii de gen mas-
culin prezinta o greutate mai mare la nastere la orice
varsta de gestatie, de aceea proportia lor printre acesti
copii este mai mare.[5]

Metodele folosite pentru a prognoza greutatea la
nastere in utero includ: evaluarea riscurilor materne,
examenul clinic i examenul ultrasonor (USG). Menti-
onam ca insa aprecierea masei probabile a fatului prin
metoda USG are o marja de eroare de 10-15%. [6]

Principalul motiv pentru cresterea unui fat mare
este consumul crescut de carbohidrati [3,4]. Metabo-
lismul glucidelor si lipidelor in sistemul materno-fe-
to-placentar are particularitatile sale la acesti copii si
se manifestd prin aportul exagerat al glucozei si aci-
zilor grasi, ce favorizeazd un exces ponderal la fat.
Conform datelor de literature, se observa o frecventa
crescutd a patologiei extragenitale la aceste femei, asa
ca: anemia, iminentd de nagtere prematurd §i gestoze.
[3,5].

Nasterea cu fat macrosom foarte frecvent evoluea-
za patologic, complicandu-se cu insuficientd primara
si secundard a fortelor de contractie, ruperea intem-
pestiva a pungii amniotice, bazin clinic stramtat; ceea
ce ulterior favorizeaza cresterea numarului de ope-
ratii cezariane, instrumentale, iar postnatal travaliul
se complica cu hemoragii hipotone si laceratii [2, 6,
7]. Dupa datele altor autori nasterea cu fat macrosom
evolueaza normal in 70% cazuri si de obicei se fini-
seaza cu nagtere spontand. Cel mai frecvent risc pen-
tru mama asociat cu macrosmia fetald sunt interventi-
ile operatorii in nastere. [6]
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Desi opinia internationala mai mult este preocupa-
ta de copiii prematuri, care au o greutate mica si foar-
te mica la nagtere, totusi §i copiii macrosomi prezinta
interes din considerentele schimbarii modului de viata
si alimentatiei a femeilor, accesul la alimentele usor
digerabile bogate in crabohidrati bile (fast-food), pre-
zentand astfel un pericol pentru securitatea nationala,
deoarece in aceastd categorie de greutate mortalitatea,
atat perinatala, cat si cea neonatald, este mai crescuta,
cu sechele pe termen lung si scurt, mai frecvent apar
complicatii 1n nastere, asa ca: asifixia neonatald, sin-
dromul de aspiratie a lichidului amniotic, tramatismul
obstetrical cauzat de distocia umerilor, leziuni ale ple-
xului brahial, fractura claviculei si humerusului, poli-
citemia, hiperbilirubinemia si hipocalcemia.[7]

In afari de aceasta, copii macrosomi pe termen
lung au risc mai mare de a dezvolta obezitate, diabet
zaharat. Astfel CDC, Atlanta, in urma unui studiu lon-
gitudinal efectuat n populatia de copii privind supra-
vegherea nutritionala, demonstreaza ca copiii macro-
somi la nastere au o mai mare prevalenta a excesului
in greutate in timpul copildriei (definita cu un indice
al masei corporale peste >95 percentile); o treime din
copiii macrosomici sunt deja supraponderali la varsta
de 3 - 4 ani. Excesul de greutate si obezitatea in co-
pildrie duc la schimbéri metabolice si maladii cardio-
vasculare la maturitate.

In literature de specialitate nu exista pareri ferme in
ceea ce priveste modul de terminate a nasterii in caz de
suspectie a unui fat macrosom. Astfel sunt pareri contra-
dictorii cu date 1n sustinerea operatiei cezariane elective
in cazul cind masa probabild a fatului este mai mare de
4500 g, acesti autori remarcand o asociere joasa a com-
plicatiilor traumatice ca urmare a distociei de umerasi si
a sechelelor pe termen lung si deces. Cu toate acestea,
aceastd recomandare este atat de impirica si mult contro-
versata 1n absenta unui studiu clinic randomizat de com-
parare a rezultatelor neonatale in caz de operatie cezari-
ana electiva si suspectia la USG a macrosomiei fetale.

Scopul studiului: Acest studiu a fost realizat
pentru a estima incidenta macrosomiei printer copii
nascuti in Centrul perinatologic nivelul III, Institutia
Medico Sanitard Publica Institutul Mamei si Copilului
(IMSP IMC), determinarea caracteristicilor si facto-
rilor predictivi In cazul mamelor cu astfel de copii si
contributia macrosomiei in morbiditatea si mortalita-
tea neonatala.

Material si metode: Studiul a fost efectuat in
Centrul Perinatologic nivelul II, IMSP IMsiC, in peri-
oada anilor 2011-2013 si I trimestru 2014, si a inclus
doua loturi: I lot de baza - 232 copii macrosomi (cu
o greutate mai mare de 4000 g) si lotul II de control
- 235 copii cu o greutate la nastere de 3500-3999 g.

Prelucrarea statistica a valorilor cantitative a fost
precedatd de calculul mediei aritmetice (M) si al ero-
rii medii aritmetice (m). Toate calculele au fost inter-
pretate prin proba statisticd computerizatd SPSS si cu



ajutorul metodelor statistice din programul Microsoft
Excel. Nivelul de semnificatie statistica determinat de
o valoare P < 0,05.

Rezultate. Analizand datele din tabelul I, obser-
vam ci incidenta macrosmiei in IMSP IMsiC in pe-
rioada anilor 2011-2013 a constituit de la 8,87%, in
anul 2011 la 9,03% 1n 2013. Desi toate eforturile sunt

orientate la noi in republica spre copiii cu greutate
mica si foarte mica la nastere, care constituie pana la
11% din totalul nou-nascutilor cu greutate sub 2500
g, totusi nou-ndscutii macrosomi, alcdtuind 8-9% din
totalul nou-nascutilor, formeaza la fel un grup vulne-
rabil, de aceea trebuie sa ne focusdm atentia §i auspra
acestor copii.

Tabelul 1
Frecventa macrosomiei printre nou-nascutii vii in functie de greutatea la nastere
Total
Greutatea la nastere <2500 ¢ 2501-3999 ¢ 24000 ¢ cazuri
Nr. % Nr. % Nr. % Nr. %
2011 602 11,15 4319 79,98 479 8,87 5400 100
2012 680 11,23 4835 79,82 542 8,94 6057 100
2013 709 11,99 4670 78,98 534 9,03 5913 100
Total 1991 100 13824 100 1555 100 17370 100

In conformitate cu datele din tabelul 2, se observi o prevalentd a femeilor din mediul urban (47,84%) in lotul

de baza, fata de lotul de control (43,83%).

Tabelul 2

Distributia cazurilor dupa mediul de resedinta al mamei

Statutul rezidential al Lotul de baza Lotul control Total cazuri
mamei n=232 n =235 n =467
Urban 111 47,84 103 43,83 214 100
Rural 121 52,16 132 56,17 253 100
Total 232 100 235 100 467 100

Analiza acestui lot pe grupe de varsta a evidentiat
urmatoarele rezulate: grupa de vdrsta a gravidelor de
peste 35 ani este cea mai bine reprezentata, paradoxal
dar real gravidele considerate cu risc obstetrical cres-
cut (>35 ani) sunt cel mai bine reprezentate si daca

aceastd grupa o cumulam cu grupa celor intre 30 si 35
ani constatam ca 43,53%, deci mai mult de un sfert
dintre gravide aveau peste de 30 ani. Prevalenta ma-
melor casdtorite in studiul nostru este de 94,4% fata
de 92,3% cazuri in lotul de control (vezi tabelul 3).

Tabelul 3

Distributia cazurilor in functie de varsta mamei

Varsta mamei, ani Lotul de baza Lotul control Total cazuri
n=232 n =235 n =467
<18 4 1,72 8 3,40 12 2,57
19-20 18 7,76 24 10,21 42 8,99
21-24 41 17,67 65 27,66 106 22,70
25-29 68 29,31 82 34,89 150 32,12
30-35 69 29,74 44 18,72 113 24,20
>36 32 13,79 12 5,11 44 9,42
Virsta medie 28,64+6,10 ani 26,42+4,77ani 27,53+5,70ani

Se poate afirma faptul ca au fost mai frecvente ca-
zurile cu macrosmie fetala la femeile aflate la a treia
sau a patra sarcind (44,83%), fata de lotul martor unde
ele au constituit 24,68% (vezi tabelul 4).

Un alt parametru care a fost analizat este prezenta
in anamnezi a nasterilor cu feti macrosomi. In lotul
de baza s-au atestat 13,1 % asemenea cazuri, totodata
acest parametru corela direct cu varsta mamei si nu-
marul de sarcini.

in conformitate cu datele de literaturd, sarcina cu fat
macrosom este asociatd mai frecvent si mai constant
cu un adaos ponderal patologic pe parcursul sarcinii. In
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cadrul studiului nostru in aceasta freventa era de 73 %
cazuri s-a constatat un adaos ponderal mai mare de 10
kg fata de lotul de control care doar in 29% cazuri. In
afara de aceasta, in 19,83% cazuri, adaosul ponderal a
fost mai mare de 12 kg (vezi tabelul 5). Cu siguranta ca
aceste gravide cu exces ponderal au prezentat o simbi-
0za de factori nutritionali §i gestationali, deoarece in 23
cazuri s-a constat diabet gestational. Existd informatia
conform careia nivelul glicemiei la femei coreleaza di-
rect cu starea fatului intrauterin, ceea ce poate duce la
o hipoxie cronica intrauterina, de aceea atat hipo- cat si
hiperglicemia are un rezultat nefast asupra fatului.



Distributia mamelor in functie de numérul de sarcini

Tabelul 4

Distributia cazurilor in functie de cresterea ponderala a femeii pe parcursul sarcinii

Numarul sarcinii Lotul de baza Lotul control Total cazuri
n =232 n =235 n =467
| 51 21,98 91 38,72 142 30,41
I 77 33,19 86 36,60 163 34,90
111 44 18,97 24 10,21 68 14,56
>IV 60 25,86 34 14,47 94 20,13
Numarul mediu 2,8+2,05 26,21+1,55 2,50+1,80
Tabelul 5

Distributia cazurilor in functie de termenul de gestatie la nastere

Adaosul ponderal Lotul de baza Lotul control Total cazuri P value
n =232 n =235 n =467
Scadere ponderala 1 0,43 3 1,28 4 0,86 0,000007
Sub 10 kg 59 25,43 164 69,79 223 47,75
10-12 kg 126 54,31 55 23,40 181 38,76
peste 12 kg 46 19,83 13 5,53 59 12,63
Tabelul 6

Termenul de gestatie Lotul de baza Lotul control Total cazuri
(s.g.) n =232 n =235 n =467
<37 7 3,02 13 5,53 20 4,28
38-39 80 34,48 119 50,64 199 42,61
40-41 133 57,33 99 42,13 232 49,68
=42 12 5,17 4 1,70 16 3,43
Termenul mediu gestatie 39,58+2,14 s.g 39,3+1,01 s.g 39,47+1,57 s.g

Analiza acestui parametru la lotul de gravide a evidentiat ca 62,50% dintre ele au avut o sarcina de peste 40

s.g. (vezi tabelul 6).

Tabelul 7
Distributia cazurilor in functie de modalitatea de nastere
Modalitatea nasterii Lotul de baza Lotul control Total cazuri P value
n =232 n =235 n =437
Nastere vaginala 125 59,05 156 66,38 293 62,74 0,007
Operatie cesariani 107 40,95 79 33,62 174 37,26
Tabelul 8
Distributia cazurilor in functie de greutatea la nastere
Greutatea la nastere (g) Lotul de baza Lotul control Total cazuri
n =232 n =235 n =467
3500 — 3999 0 0 235 100,00 235 100,00
4000-4499 175 75,43 0 0,00 175 37,47
4500-4999 52 22,41 0 0,00 52 11,13
>5000 5 2,16 0 0,00 5 1,07
Greutatea medie 4225,1+222,55 g 3697,2+140,66 g 3961,13+181,60 g

Analizand datele din tabelul 7, observam ponderea
marea nasterii prin operatie cezariand, ce a constituit
40,95% din totalul cazurilor din lotul de control, fata
de 33,62% din lotul martor, astfel operatia cezariana
fiind factor de protectie in lotul de baza. (RR 1,29
[1,08; 1,55] OR [1,16; 2,46]

Din datele privind greutatea copiilor la nagstere,
constatam ca 75,43% din cazuri au fost feti suprapon-

derali si macrosomi clasdndu-se in categoria de gre-
utate 4000-4499g, 22,41% - 1n categoria de greutate
4500-4999 g si 2,16% peste 5,0 kg, ceea ce confirma
datele recente din literatura de specialitate conform
carora 1n ultima perioada existd o tendintd de a naste
copii supraponderali (vezi tabelul 8). O alta constatare
este ca in lotul de baza au fost 138 baieti (59,48%) si
94 fetite (40,52%), in comparatie cu lotul de control in
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care care distributia dupa genul copilului a constituit
respectiv — 49,36% si 50,64% (RR 1,49 [1,23; 1,80]
OR 2,20 [1,52; 3,19]. Acest rezultat coreleaza cu da-
tele de literatura.

in 82,76% cazuri nou-nascutii din lotul de baziau

avut un scor bun la nastere (> 8 puncte) la minutul 5
de viata, in 17,24% cazuri s-a Inregistrat un scor jos,
nou-nascutii necesitdnd masuri de resuscitare, copii
extrasi prin operatie cezariana au avut rezultate mai
bune.

Tabelul 9
Distributia cazurilor in functie de scorul Apgar la nastere la minutul 5 de viata
Scorul Lotul de baza Lotul control Total cazuri P value
Apgar n =232 n =235 n =467
<5 puncte 7 3,02 3 1,27 10 2,14 0,33
6 -7 puncte 33 14,22 29 12,24 62 13,28
8-10 puncte 192 82,76 205 86,50 395 84,58
Scorul Apgar mediu 7,47 £0,95 puncte 8,01+1,03 puncte 7,87 puncte
Tabelul 10
Distributia cazurilor in functie de morbiditatea neonatala
Lotul de baza Lotul control Total cazuri P value
n=232 n =235 n =467
Traumatism obstetrical 53 50,00 14 40,00 67 47,52 0,00001
Asfixia nou-nascutului 7 6,60 3 8,57 10 6,87 0,32
Tahipnea tranzitorie a 4 3,77 1 2,86 5 3,55 0,36
nou-nascutului
Sindromul de aspiratie a 7 6,60 1 2,86 8 5,67 0,32
lichidului amniotic
Policitemia nou-nascutului 4 3,77 1 2,86 5 3,55 0,36
Hipoglicemia neonatala 6 5,66 2 5,71 8 5,67 0,27
Hipocalcemia neonatala 3 2,83 1 2,86 4 2,84 0,60
Icter neonatal 23 21,70 12 34,29 35 24,82 0,07
Total 106 100 35 100 141 100

Morbiditatea neonatald pe intreg lotul de bazd a constituit 456,8%o fatd de 144,68%o, ceea ce ne vorbeste
despre faptul ca acest grup de copii este mult mai vulnerabili si mai predispusi la complicatii din cauza riscului
survenit in nastere. Dintre complicatiile asociate perioadei neonatale pe primul loc se claseaza traumatismul ob-
stetrical — 53 cazuri (51,96%), pe locul doi sunt icterele de resorbtie ca urmare a traumatismului obstetrical cu 23
cazuri (22,55%), fiind urmate de tahipneea tranzitorie a nou-nascutului, dereglarile metabolice si sindromul de

aspiratie a lichidului amniotic (vezi tabelul 10).

Tabelul 11
Distributia cazurilor in functie de traumatismul obstetrical la nastere
Lotul de baza Lotul control Total cazuri P value
n =232 n =235 n =467
Cefalohematom 23 43,40 9 64,29 32 47,76 0,01
Caput succedaneum 4 7,55 0 0,00 4 5,97 -
Hemoragie intracraniana 2 3,77 0 0 2 100,00 0,05
Fractura claviculei 15 28,30 4 28,57 19 28,36 0,001
Fractura humerusului 1 1,89 0 0,00 1 1,49
Afectarea plexului brahial 6 11,32 1 7,14 7 10,45 0,12
Afectarea nervului facial 2 3,77 0 0,00 2 2,99
Total 53 100,00 14 100,00 67 100,00 0,00001

Cea mai frecventa complicatie obstetricald aso-
ciatd cu macrosmia este distocia umerasilor care a
avut o frecventa de circa 6% cazuri in lotul nostru de
studiu fatd de 1,8% in lotul de control. Ca urmare a
acestei complicatii survine traumatismul obstetrical,
in cadrul studiului nostru in lotul de baza s-au inre-
gistrat 53 de cazuri de traumatism obsetrical, avand
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o incidenta de 228,4 %0/1000 nou- nascuti vii, fatd de
59,57%o, ccea ce iInseamna ca traumatismul se asoci-
aza de 4 ori mai frecvent cu o greutate mai mare de
4000 g la nou-nascut. Clasificarea cazurilor analiza-
te in acest subcompartiment dupa topicul anatomic
a scos 1n evidentd urmatoarele: pe primul loc se pla-
seaza leziunile tesuturilor moi (cefalohematomul si



caput succedaneum), care constituie -(51,0%), fiind
urmate de leziuni musculo-scheletice — fractura cal-
viculei si humeruslui (30,0%), apoi leziunile nervi-
lor periferici (15,0%) si hemoragiile intracraniene
(3,77%) (vezi tabelul 11).

Concluzii:

Analiza datelor a scos in evidenta urmatoarele:

1. Incidenta macrosmiei in cadrul studiului nostru
a constituit 9,0%.

2. Factorii de risc materni pentru a naste un fat ma-
crosm sunt: varsta peste 30 ani a femeilor, multipari-
tatea, obezitatea, diabetul zaharat, feti macrosomi in
nasterile precedente, sexul masculin.

3. Proportia copiilor macrosmi care au prezentat
un scor Apgar mai mic la nagtere este mai mare fata
de semenii lor din lotul de conrtol.

4. Acesti copii sunt mult mai vulnerabili i prezin-
td un risc crescut pentru complicatii In perioada neo-
natala precoce.

5. Traumatismul obstetrical se Intalneste de patru
ori mai frecvent in acest grup de copii.

© Dorina Savoschin
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ASPECTE PRACTICE ALE UTILIZARII METODELOR DE DIAGNOSTIC ETIOLOGIC
LA COPIII CU SINDROM BRONSIOLAR ACUT DE TIP OBSTRUCTIV
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SUMMARY

PRACTICAL ASPECTS OF USING DIAGNOSTIC METHODS OF THE ETIOLOGY OF ACUTE BRONCHIAL
OBSTRUCTION IN CHILDREN

Key-words: Respiratory Syncytial Virus infection, children, asthma, polymerase chain reaction, antigen, inhalation
therapy, Respiratory Distress Assessment Instrument

Background. Annually more than 2-3% of children with acute Respiratory Syncytial Virus (RSV) bronchiolitis
require hospitalization, and the role of this infection in asthma exacerbations is still unclear. Etiologic diagnosis of the
Respiratory Syncytial Virus infection would reduce unnecessary administration of antibiotic therapy and early initiati-
on of epidemiological measures required to limit the spread of the infection.

Material and methods. The case-control clinical study included 244 children: group I - 150 children with acute
bronchial obstruction of infectious etiology, hospitalized to the Pulmonology Unit of the Institute for Maternal and
Child Healthcare; group II (controls) - 94 patients with persistent asthma, hospitalized to the Allergy Unit with asthma
exacerbation.

Diagnosis of the RSV infection was performed by three methods - detection of the RSV antigen in nasopharyngeal
swab tests using rapid assay (RSV STICK Test One Step Assay),; detection of virus RNA in nasopharyngeal exudates
by polymerase chain reaction (PCR); assessment of anti-RSV antibodies titers (IgM and IgG) by the enzyme-linked
immunosorbent assay.
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Rezults and discussion. Out of 58 samples of naso-pharyngeal exudates examined for RSV infection using PCR
and/or rapid test methods, more than half of children (60.3%) were identified as having Respiratory Syncytial Virus in-
fection. Most positive results were found in the winter months (83% cases). The clinical trial results showed persistence
in maintaining the permeability of airways in the group of children who were administred hypertonic saline solution in-
halations. This was demonstrated by improvement of the Respiratory Distress Assessment Instrument score in the basic
group of children with obstructive bronchitis who received hypertonic saline solution inhalations (3% NaCl) comparing
to controls (on Salbutamol treatment) at 12 hours of follow-up (36.3% vs. 22.2%, respectively, p<0.05) and 24 hours of
Sfollow-up (18.2% vs. 11.1%, p>0.05).

Conclusions. Rapid diagnosis of the RSV infection does not influence the natural history of the disease, but it is
necessary to avoid unnecessary antibiotic treatment. Clinical trial results showed that in cases with bronchial obstruc-
tion of infectious genesis in children, especially caused by the Respiratory Syncytial Virus, hypertonic saline solution
inhalation three times a day are effective in maintaining the airways permeability.

PE3IOME

MPAKTHYECKHUE ACIEKTbBI UCITOJIb30BAHHUS METO/IOB 3THOJOT MYECKOM
JUATHOCTHUKH OCTPOT'O BPOHXOBCTPYKTABHOI'O CUHJIPOMA V JIETEM

KuaroueBble ci10Ba: pecnupamopho-cunyumuanbhbsiil 6upyc, oemu, oponuxuanvuas acmma, I[P, anmuoen, uneans-
yuonnas mepanusi, RDAI

AKTYaJIBHOCTb. Ediceco0H0 6 cocnumanusayuu Hysxcoaemcs bonee 2-3% Oemeli ¢ ocmpbiM OPOHXUOIUINOM, Bbl-
38AHHBIM PECRUPAMOPHO-CUHYUMUATbHLIM 8upycom. Pannee svisignenue PCB nossonsem cHusums neapeymeHmupo-
6aHHOe HaA3HAYEHUe AHMUOUOMUKOMEPANUU U 808PeMs NPOBECMU CAHUMAPHO-INUOEMUOTOUYECKUE MEePONPUAMUSL
0711 npedynpexcoeHus: pacnpoCcmpanerus ungexyuu.

Marepuansl M1 MeTOAbI: B uccredosanue ciyuai-KoHmponb 0uLio 6Kka04eHo 244 pebenka 2ocnumanuzuposam-
HbIX 8 omoeneHus nynomononocuu u ariepeoroeuu OMCY UMuP: 150 oemeti ¢ 6poHX0OCMPYKMUBHBIM CUHOPOMOM
unpexyuonnozo zenesa u 94 — 6 npucmynmnom nepuode nepcucmupyroueti 6ponxuanviou acmmol. Juacnocmuxa PCB-
uHGexyuU nPOBOOUIOCH MPEMA MEMOOAMU. OOHAPYIHCEHUe aMUeHa UPYCA 8 COOEPHCUMOM HOCOTOMKU C NOMOUBIO
axcnpecc mecmog (RSV STICK One Step Test Assay), sviaenenue PHK supyca 6 nazogapunzeanvHom cekpeme memo-
oom I1I[P u onpedenenue cneyuguueckux anmumen IgM u IgG x PC supycy ummynogepmenmuvim memooom ELISA.

Pe3ysnbrarsl U o0cy:xaeHue: M3 obwezo xomuvecmsa 58 obpasyos nazoghapuneeanrbHoeo cekpema o00Cie008aH-
HbIX ¢ nomowpro memooa I[P u/unu sxcnpecc mecmog y 6onee nonogunvt demeit (60,3%) bvlna ouacHocmuposana
DeCnupamopHoO-CUHYUMUATbHAS 8UPYCHAA uHgekyua. Bonvuuncmeo nonosxcumensHbix pe3yivmanmos Oblau NoayyeHsl 8
3umHue mecsayvl (83% cayuaes). Pe3ynvsmamsl KIUHUYECKO20 UCCIE008aHUS Y Oemell ¢ OPOHXOOCMPYKIMUBHBIM CUHOPO-
MOM YKA3618AI0M HA NPOOOIHCUMETLHBIU IPPEKm 8 NOOOepAHcaHuy NPOXOOUMOCIU ObLIXAMENbHBIX Nymell 6 epynne na-
YUEHMO8 Y KOMOPbIX NPUMEHANUC UHSATAYUU SUNEPIOHUYECKO20 CONIeB020 pacmeopa. J{anHule pe3yivmamul Obliu OO-
meepoicOenbl yiyuuleHuem nokazameneii wikauvl « Respiratory Distress Assessment Instrumenty 6 0ocHO8HOU epynne Oemetl
¢ OpOHXOOCMPYKIMUGHBIM CUHOPOMOM U NONYHAGUIUX UHSATAYUY SUNEPMOHUYecKo2o conegozo pacmeopa (NaCl 3%), no
cpasHenuro ¢ KOHmponvHoU epynnoi (nonyyasuux Careoymamon) uepes 12 uacoe nabnooenus (36,3% u 22,2%, coom-
semcmeenno, p>,05) u 24 uacos nabmodenusi c momenma navana mepanuu (18,2% u 11,1%, coomsemcmeenno, p>0,05).

BoiBonwbl. [lpumenenue cneyuguueckux memooos ouaznocmuku PCB-ungexyuu ne enusem na ecmecmeenHoe meye-
Hue 3a001e6anusl, HO AGIAEMCA HEOOXOOUMOU MEPOTl NPeOYNPEeHCOeHUs HepaYUOHANLHOU anmubuomuxomepanuu. Pe3yno-
Mamul KIUHUYECKO20 UCCLEO08AHUS YKA3LIBAIOM HA MOM (haKm, Ymo 6 cyuasx OpoHxoOCmpyKmueHo20 CUHOPOMA UHGDEK-
YUOHHO20 2eHe3a y Oemell, 8 0CODEHHOCHU 8bI36AHHO20 PECRUPATNOPHO-CUHYUMUATLHBIM BUPYCOM, UHANAYUU 2UNEPIOHU-
YeCK020 CONes020 pacmeopa mpu pasda 8 0eHsb dPHeKmusHvL 8 NOOOEPICAHUU NPOXOOUMOCU ObIXAMETLHBIX NYHell.

Introducere. Infectiile respiratorii sunt una din alergic in adolescenta [6]. Astfel, VRS se face respon-
principalele cauze de morbiditate pediatrica. Cel mai sabil pentru costuri ridicate in sistemul de sdnatate
frecvent sindrom brongiolar acut de tip obstructiv prin consultatii medicale, spitalizari, investigatii etc.,
semnalat in primii ani de viatd este bronsiolita acuta, iar detectarea lui prin metode rapide va permite insti-
fiind cauzatd in 70% cazuri de virusul sincitial res- tuirea prompta a masurilor epidemiologice necesare
pirator (VRS). Anual spitalizare necesitd mai mult cu initierea tratamentului antiviral in timp util i limi-
de 2-3% dintre copiii cu brongiolitd acutd indusa de tarea administrarii de antibiotic.

VRS [1,2,3]. De asemenea este discutabil rolul VRS Printre metodele ce permit detectarea rapida a
in exacerbarile de astm bronsic. Unele cercetari indi- VRS pot fi numite metoda detectarii antigenului prin
ca faptul ca brongiolita provocatd de VSR, suficient utilizarea testelor expres si metoda reactiei de polime-
de severa pentru a provoca spitalizarea in copilarie, rizare in lant (RPL). Metoda detectarii antigenilor prin
prezinta un factor de risc pentru dezvoltarea astmului utilizarea testelor expres este pe larg utilizatd, fiind
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utild in camera de garda , simpla in aplicare - rezul-
tatele sunt accesibile in decurs de 15 minute, insa are
o sensibilitate medie si necesita teste de confirmare.
Utilizarea reactiei de polimerizare 1n lant (RPL) e ar-
gumentata prin sensibilitate si specificitate Tnalta, cost
moderat, detectarea unui mare numar de agenti pato-
geni dintr-o proba recoltata.

Scopul studiului de fata il constituie estimarea ro-
lului VRS in dezvoltarea sindromului obstructiv de
geneza infectioasa si atopica la copii, implementarea
in practica institutiei a metodelor de laborator rapide
de detectare a VRS si elaborarea unui program de te-
rapie complex, cu utilizarea monoterapiei inhalatorii
cu solutie hipertonica de NaCl 3% prin nebulizare la
copii cu sindrom brongiolar acut de tip obstructiv.

Materiale si metode. Pentru realizarea scopului si
obiectivelor preconizate s-a efectuat un studiu de tip
caz-control ce a cuprins 244 copii. Lotul intai a inclus
150 copii cu sindrom obstructiv de geneza infectioasa
, tratati in sectia pulmonologie a clinicii IMSP IM si
C, iar cel de al doilea lot (grup de control) — 94 paci-
enti cu astm bronsic persistent, spitalizati in sectia de
alergologie a IMSP IMsiC in stare de acutizare. Varsta
medie a copiilor din lotul I era de 20,11uni+1,68, iar a
celor din lotul II de 52 luni+5,3. Detectarea prezentei
VRS s-a efectuat prin trei metode: in exsudatul nazo-
faringian (58 probe) pentru a depista antigenul VRS,
s-au utilizat testele expres (RSV STICK One Step Test
Assay). depistarea ARNului viral s-a efectuat prin me-
toda reactiei de polimerizare in lant (RPL), iar apre-
cierea anticorpilor specifici IgM si IgG catre VRS in
serul pacientilor (244 probe) s-a realizat prin metoda
imunoenzimatica ELISA.

Din grupul copiilor cu obstructie bronsica de gene-
za infectioasa ( lotul I), 20 de subiecti au fost inrolati
in studiul clinic “Testarea eficientei terapiei inhalato-
rii cu solutie hipertonica de NaCl 3% la copii cu sin-
drom obstructiv de geneza infectioasd”. Unsprezece
copii au administrat aditional monoterapie inhalatorie
prin nebulizare cu 2,5 ml solutie hipertonica de NaCl
3% de 3 ori pe zi, iar esantionul martor a inclus 9 co-
pii, care au urmat aditional terapie inhalatorie cu Sal-
butamol (200 pg de 3 ori pe zi). Severitatea obstruc-
tiei bronsice a fost evaluata cu ajutorul scorului clinic
RDALI (Respiratory Distress Assessment Instrument)
[4,5] cu ajutorul caruia poate fi estimatd prezenta si
severitatea sindromului obstructiv bronsic prin evalu-
area a patru categorii de simptome: frecventa respi-
ratorie, prezenta ralurilor sibilante, prezenta cianozei,
participarea musculaturii auxiliare in actul respirator
la 3, 12 si 24 ore de observatie clinica.

Studiul s-a bazat pe principii de voluntariat. Parin-
tilor pacientilor minori le-au fost explicate conditiile
cercetdrii, el au semnat un acord informat inainte de
includerea in studiu. Rezultatele cercetarilor au fost
analizate individualizat, in functie de rezultatele ana-
lizelor in corelatie cu debutul bolii.

Analiza statistica a fost efectuata prin intermediul
procesarii computerizate (Pentium IV) cu aplicarea
setului de programe statistice: Microsoft Excel, Sta-
tistica 6.0.

Rezultate si discutii. Din totalul de 244 probe (ser
sangvin) examinate prin metoda imunoenzimatica
ELISA, in mai mult de jumatate de cazuri incluse in
studiu (59%), s-a depistat aparitia, in serul pacientilor,
a anticorpilor specifici (IgM si/sau IgG catre VRS).
Estimarea acestor anticorpi specifici la copiii cu sin-
drom obstructiv de geneza infectioasa (lotul I) a ara-
tat prezenta VRS — 1n 56,6% cazuri; iar la copiii cu
exacerbare de astm bronsic (lotul II) titrele diagnos-
tice ale anticorpilor s-au inregistrat cu o frecventa de
62,7%, p>0,05 (fig.1); diferente statistic veridice intre
loturi nu s-au depistat. Detectarea titrelor diagnostice
la mai mult de 2 din subiectii ambelor loturi suge-
reaza implicarea manifestd a VRS atat in dezvoltarea
sindromului bronsiolar acut de tip obstructiv, cat si in
exacerbdrile astmului brongic la copii.

Din totalul de 58 probe (exsudat nazofaringian)
examinate prin metoda reactiei de polimerizare in lant
(RPL) si/sau metoda expres RSV stick, la mai mult de
Y din copiii investigati (60,3% cazuri) a fost identifi-
cat virusul respirator sincitial. Cele mai multe rezulta-
te pozitive au fost constatate In lunile de iarna (83%
cazuri), restul cazurilor pozitive fiind constate in luna
noiembrie (17%). Co-detectia virusului a fost asociata
cu varsta mai mica de 2 ani, astfel majoritatea cazuri-
lor pozitive - 80%, fiind depistate la copiii de aceasta
varstd. Analiza manifestarilor clinice in debutul bolii
si la internare a evidentiat urmatoarea distributie a
simptomelor clinice: cel mai frecvent a fost constata-
ta prezenta ralurilor sibilante- 100% cazuri, tahipnee
- 82,75% cazuri, participarea musculaturii auxiliare
in actul respirator -69% cazuri.Prezenta febrei a fost
constatata practic la 1/3 dintre subiectii studiului.

In grupul copiilor inclusi in studiul clinic ,, Testarea
eficientei terapiei inhalatorii cu solutie hipertonica de
NaCl 3% la copii cu sindrom obstructiv de geneza in-
fectioasa”, la mai mult de %4 din copii (11 cazuri ) prin
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Fig. 1. Repartizarea cazurilor cu titre diagnostice ale
anticorpilor IgM si/sau IgG catre VRS in loturile de
studiu (numar absolut)



detectarea ARN-ului viral a fost identificat virusul
RSV. Majoritatea dintre subiectii studiului (17copii)
prezentau un sindrom obstructiv moderat. O treime
dintre toti copiii au fost inclusi In primele trei zile de
boala, fiind in perioada acuta a maladiei, iar jumatate
dintre copii au intrat in studiu la o saptimana de la
debutul manifestarilor clinice, prezentand o evolutie
subacuta a bolii. La 5 dintre copii a fost prezenta fe-
bra la debut (10 copii), iar cele mai frecvente sem-
ne de intoxicare au fost somnolenta, inapetenta. Mai
mult de jumatate dintre participantii studiului acuzau
prezenta tusei uscate (11copii), ceilalti prezentau tuse
umeda, iar accese nocturne de tuse au fost inregistrate
la 2 copii.

Rezultatele evaluarii schimbarilor temporale ale
scorului clinic RDAI demonstreaza faptul ca peste 3
ore de la inceputul tratamentului la 55% copii se ates-
ta ameliorarea simptomatologiei respiratorii. La 25%
copii ameliorarea starii clinice s-a inregistrat dupa
12 ore de la initierea tratamentului, iar la 15% copii
aceasta s-a atestat dupa 24 de ore (fig. 2).
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Fig. 2. Evolutia scorului clinic RDAI la supravegherea
copiilor inclugi in studiu pe parcursul a 24 de ore

Analiza evolutiei clinice a sindromului bronsic
obstructive s-a efectuat si in functie de modificarea
parametrilor de severitate ale scorului RDAI (fig.3).
Astfel, a fost Inregistratd ameliorarea evolutiei clinice
a copiilor inclusi in studiu de la grad moderat pana la
cel usor sau disparitia obstructiei la 10 copii (50% ca-
zuri) peste 3 ore de la initierea tratamentului. O ame-
liorare mai evidentd, desi fard semnificatie statistica,
s-a Inregistrat in lotul copiilor cédrora terapia standard
a fost suplimentatad cu inhalatii saline, in comparatie
cu grupul de copii care au primit Salbutamol (45,5%
fata de 44,4%, p>0,05).

Totodata, la analiza comparativa a loturilor se atesta
o persistentd a eficientei inhalatiilor saline in mentinerea
permeabilitatii cailor respiratorii, fapt demonstrat prin
ameliorarea esentiald a scorului RDAI in lotul de baza
fata de cel control la 12 ore de supraveghere (36,3%
fata de 22,2%, corespunzator, p>0,05) si 24 ore de su-
praveghere a sindromului bronsic obstructiv (18,2% la
copiii din lotul cu inhalatii saline fata de 11,1% pacienti
cu administrare de Salbutamol, p>0,05), figura 3.
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Fig. 3. Compararea eficacitatii terapiei inhalatorii cu
solutie hipertonica (Nacl 3%) vs terapia cu Salbutamol
la copii cu sindrom obstructiv de geneza infectioasa

Concluzii:

1. Detectarea VRS 1n mai mult de jumatate a cazu-
rilor incluse in studiu sugereaza implicarea manifesta
a acestuia atat in dezvoltarea sindromului bronsiolar
acut de tip obstructiv, cat si in exacerbarile astmului
bronsic la copii.

2. Diagnosticarea rapidd a VRS nu influenteaza
evolutia naturald a bolii, Insa e necesara pentru evita-
rea tratamentelor antibiotice inutile.

3. Rezultatele studiului clinic ne-au permis sa con-
statdm ca in cazurile de obstructie bronsica de gene-
za infectioasd la copii (in special cauzate de virusul
respirator sincitial) sunt eficiente inhalatiile cu solutie
hipertonica (NaCl 3%) efectuate de trei ori in zi.
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