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INTRODUCERE $I IMPORTANTA PROBLEMEI

Nasterea prematurd este una dintre cele mai dificile, complexe si delicate
probleme ale medicinii moderne. Aceastd problema antreneaza ramuri din ce in ce mai
diverse ale medicinii: de la obstetrica si neonatologie pand la imunologie, geneticad si
cercetare fundamentala.

Impactul deosebit al prematuritétii asupra mortalitatii si morbiditatii neonatale dar
si consecintele pe termen lung asupra sanatatii populatiei transforma nasterea prematura
dintr-o problema a obstetricii intr-una sociald si de politica sanitard. Astazi este acceptat
faptul cad incidenta prematuritatii este unul dintre cei mai importanti indicatori de
sanatate.
acestia furnizeaza intre 70% si 85% din decesele si morbiditatea la nou-ndscuti. Aceasta
proportie variaza destul de putin in functie de sursele citate astfel: Public Health Agency
of Canada atribuie prematurilor 70% din decesele neo-natale; American College of
Obstetricians and Gynecologists indicd o proportie de 75-80% iar tarile Europei
occidentale o proportie de 60-70%.

In ciuda progreselor recente ficute de medicina materno-fetali si terapia intensiva
neo-natald nu s-a reusit scaderea netd a ratei complicatiilor pe termen lung specifice
prematuritatii : displazia bronhopulmonard, hemoragiile intracerebrale cu sechelele lor,
deficitele neuro-psihice, persistenta circulatiei fetale, enterocolita necrotizanta,
retinopatia prematuritatii si multe alte disfunctii organice. Recent, odatd cu aparitia
conceptului ,fetal programming” numeroase alte boli cronice ca: ateroscleroza,
cardiopatia ischemica, diabetul zaharat de tip II si obezitatea isi gdsesc elemente
etiopatogenice 1n cadrul prematuritatii. Astfel prematurii constituie un important
contingent populational de sechelari somatici sau neuropsihici ce vor pune la grea
incercare sistemele de asistenta medicala.

Desi asistam la o avalansa de cunostinte noi ce privesc etiopatogenia nasterii
premature, mecanismele complexe ce alcatuiesc acest lant patogenic sunt inca incomplet
elucidate. Aceastd incompletd cunoastere a etiopatogeniei duce inexorabil la ineficienta
relativd a metodelor terapeutice actuale dar mai ales la imposibilitatea instituirii unei
preventii reale a nasterii premature. Astfel, marea majoritate a masurilor terapeutice ce
vizeaza prelungirea gestatiei nu pot fi considerate net eficiente, iar cele ce vizeaza
imbunéatdtirea prognosticului fetal nu rezolvd nici pe departe toate problemele
prematurului.

Ineficientei terapiilor actuale i se adaugad cresterea globala si persistenta a
incidentei nasterii premature in ciuda tuturor progreselor facute de medicina moderna.
Trebuie precizat ca aceasta crestere este evidenta chiar si in tarile dezvoltate, cu sisteme
de asistentd medicald puternice, iar determinismul sdu este incomplet elucidat.

Pomnind de la aceste premize clinice si epidemiologice nefaste in abordarea
nasterii premature (ineficienta terapiei, ratd consistentd a complicatiilor imediate si
tardive, cresterea incidentei) devine imperioasd schimbarea atitudinii fatd de aceasta
entitate si orientarea catre preventie. Dar si aici se face simtitd insuficienta cunoastere a
etiopatogeniei, ce face ca predictia nasterii premature sa fie inca ineficace. Esecul
metodelor mai vechi de predictie si preventie este datorat necorelarii cu lantul
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etiopatogenic. Testele recente de predictie si evaluare a riscului de nastere prematura ce
se bazeaza pe cunostintele actuale sunt inca insuficiente si dificil de aplicat 1n practica.

Impactul socio-economic al acestui sindrom este redutabil, fiind considerat o
adevarata ,,povard” chiar in térile cu sisteme de asistentd bine finantate. Acest impact
pare sd se amplifice de la an la an atdt prin cresterea incidentei dar mai ales prin
ineficienta ,,consecventd” a metodelor terapeutice ce induce costuri din ce in ce mai mari
pentru medicatii controversate, masuri de terapie intensiva neo-natald tot mai sofisticate
si programe ,,agresive” de preventie.

Lucrarea de fatd 1si propune reevaluarea cunostintelor recente privind
etiopatogenia nasterii premature coroboratd cu revizuirea noilor metode de predictie si
preventie a acestui sindrom si elaborarea unui protocol de urmadrire si interventie
terapeutica cat mai eficace dar in acelasi timp facil si aplicabil in conditiile tarii noastre.

In SUA incidenta este aproximativ 12% (cu variatii intre 10% si 13% in functie
de zona geograficd) cu o tendintd de crestere constanta cu cca. 1% in fiecare decada pe
parcursul ultimilor 40 ani: de 1a 6,7 % in 1967 la 12,1% 1n 2002.

In Canada incidenta nasterii premature este mult mai scazuti: 6,8% dar in crestere
de la 6,3% 1n ultimii 10 ani. O incidenta similard (cca. 7%) este raportatd in Franta,
Germania si Marea Britanie.

Tarile nordice (Norvegia si Suedia) prezintd cea mai redusa incidenta din Europa -
intre 4 si 5%,

Noua Zeelanda raporteaza cca. 6% nasteri premature (in crestere de la 4% in
1980) cu o incidenti a nasterilor sub 32 sdptimani constanti sub 1%. *

China si majoritatea tarilor asiatice dezvoltate prezinta valori similare (6%).

In schimb 1in tarile africane incidenta nasterii premature atinge cote de 15-18%.

Faptul cé tari cu populatii similare, niveluri socioeconomice si sisteme sanitare
comparabile prezinta incidente similare ale nasterii premature, pare sa ateste implicarea
factorilor populationali si demografici In etiopatogenia nasterii premature.

In Romania in anul 2000 s-au inregistrat 9% nasteri premature, iar la Spitalul de
Obstetrica-Ginecolgie ,,I.A.Sbarcea” Brasov s-au inregistrat intre 2000 si 2004 in medie
13,8% nasteri premature cu o tendinta marcata de crestere de la 10,8% 1n 1990 la 14,3%
in 2004. Mortalitatea neonatala precoce la prematuri a fost ntre 2000 si 2004 - 61.6%o,
iar procentul de decese neonatale furnizat de prematuri a fost de 80%.

Prematuritatea era un concept obscur pana la introducerea de catre Ylppo in 1913
a limitei de 2500g ca si criteriu definitor, introducandu-se astfel criteriul greutdtii ca
etalon important al definirii prematurului.

Organizatia Mondiala a Sanatdtii (1961) considera prematura o nastere ce survine
inainte de incheierea saptamanii 37 de gestatie (< 259 zile) facind distinctia intre fetii cu
greutate mica la nastere §i prematurii propriu-zisi.

Potrivit Clasificarii Internationale a Maladiilor (International Classification of
Diseases ICD-9) limita inferioard de declarare a unui nascut viu este considerata 500g
greutate si/sau 22 saptamani de varsta gestationald. Aceasta clasificare foloseste criteriul
greutdtii pentru a cataloga nou-ndscutii: ,,Jow birth weight” (LBW - sub 2500 g), “very
low birth weight” (VLBW — intre 1500 si 1000g) si “extremely low birth weight” (ELBW
—sub 1000 g). Astfel se face simtitd nevoia de diferentiere intre fetii cu greutate mica la
nastere si fetii cu adevarat prematuri, varsta gestationald fiind mai importantd pentru
maturitatea diferitelor organe si sisteme ale fatului. Astdzi ne este la indemana stabilirea
cu precizie a varstei gestationale prin anamneza istoricului menstrual, teste biochimice si
investigatii ecografice Tn prima jumadtate a sarcinii, dar aceste metode nu sunt aplicate
sistematic tuturor gravidelor, ducand astfel la dificultati diagnostice in cazul fetilor cu
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greutate micd la nastere. Mai mult, apar dificultati in aprecierea fetilor prematuri ce
asociaza restrictie de crestere intrauterina si chiar a fetilor cu greutate normald dar cu
varsta gestationala mica, fapt ce poate duce la diagnostice eronate i omisiuni terapeutice
importante.

Datorita dificultatilor in stabilirea varstei gestationale este preferat criteriul
greutdtii la nastere, fiind considerati prematuri copiii cu greutate mai mica de 2500g.

Daca la limita superioara a definitiei se pune problema diagnosticului diferential
cu intarzierea de crestere intrauterind (pana la 1/3 din fetii sub 2500g nu sunt de fapt
prematuri), la limita inferioard se face simtitd dezbaterea asupra viabilitatii fatului. Ratele
diferite de supravietuire obtinute pentru prematurii cu greutate foarte mica au dus la
variatii ale terminologiei acceptate de diverse tari ca limita legald pentru declararea unui
nascut viu, fapt ce aduce dificultati suplimentare in compararea diverselor statistici
privind prematuritatea.

Supravietuirea prematurilor, in special a celor cu greutate mica si foarte mica s-a
modificat substantial in ultimii 20 de ani. Intre 1982 — 1986 (anterior introducerii
surfactantului in terapia intensiva neonatald) se citeazd urmatoarele rate de supravietuire
in functie de varsta gestationald: 23 saptdmani — 1,8%; 24 saptdmani — 9,9%; 25
saptamani — 15,5%; 26 saptdmani — 54,7%. Dupa introducerea surfactantului au fost
publicate rate spectaculoase de supravietuire (1993-1996) : 23 sdptamani — 20%; 24
saptamani — 50%; 25 saptdmani — 60%; 26 saptamani — 80%.

In ceea ce priveste ,limita superioard” a prematuritatii majoritatea autorilor sunt
de acord ca rata complicatiilor imediate nu este semnificativ diferita de cea a copiilor la
termen pentru nasterile ce survin dupa 34 de saptamani. Greutatea fetala ,,critica” ce ar
trebui sd8 impuna masuri energice de preventie a nasterii premature este estimata la 1900g.

Din punct de vedere al legislatiei se observa diferente semnificative in incadrarea
prematuritatii:

- 1n SUA limita inferioara este consideratd saptamana 20 sau 500g greutate la

nastere,

- 1n Marea Britanie este saptdmana 24 sau 750g ,

- 1n Romania limita inferioara este consideratd saptamana 28 sau 1000g greutate

la nastere.

Existd diferente si in terminologia cu viza etiopatogenica folosita de diversele
scoli de obstetricd. Scoala americand de obstetricd clasifica aceasta entitate dupa modul
de producere in Preterm Labor (PTL) si Preterm Premature Rupture of Membranes
(PPROM) si nu acceptd termenul ,,amenintare de nastere prematura”, termen acceptat
insd de scoala britanicd (,threatened preterm labor”). Aceasta clasificare comporta
mecanisme patogenice diferite si atitudine terapeutica diferentiata. Nasterea prematura cu
indicatie medicald sau obstetricala este consideratd unanim o entitate separata.

ACOG propune urmatoarele criterii pentru diagnosticul travaliului prematur
(PTL): contractii uterine cu o frecventd de 4 Tn 20 min / 8 Tn 60 min si modificari
cervicale progresive aparute la varste gestationale cuprinse intre 20 si 37 saptamani;
dilatatie cervicala mai mare de 1 cm; stergerea colului mai mare de 80%.

Ruptura prematurd a membranelor Tnainte de termen (PPROM) este definita
astfel: ruptura membranelor ce survine inainte de 37 saptdmani cu mai mult de o ord
inainte de instalarea travaliului. Daca perioada pana la instalarea travaliului depaseste 12
ore se foloseste termenul ,,prolonged PPROM”.

Scoala romaneascd de obstetrica nu diferentiaza travaliul prematur cu membrane
intacte de cel cu membrane rupte prematur, dar foloseste termenul ,,amenintare de nastere

prematura” (unii autori recomanda — ,,iminentd de nastere prematurd”) pentru a descrie
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entitatea clinicd premergatoare instalarii travaliului propriu-zis. Amenintarea de nastere
prematura se caracterizeaza astfel: CUD intempestive instalate intre saptamanile 28 — 36
de gestatie, neregulate sau regulate; modificari cervicale incipiente (col scurtat, incomplet
sters sau sters dar cu dilatatie mai micd de 2 cm sau absentd); segment inferior format;
prezentatie usor coboratd; eventual pierdere redusd de sadnge pe cale vaginala.
Tratamentul este eficace 1n peste 50% din cazuri oprind evolutia catre travaliul prematur
instalat si prelungind evolutia sarcinii.

STUDIU PERSONAL

In prima parte a studiului nostru am analizat cazuistica Spitalului de Obstetrica —
Ginecologie "I.A. Sbarcea Brasov” intre anii 2002 — 2006 si am determinat indicatorii
asociati nasterii premature, pentru a contura dimensiunea s$i particularitatile
epidemiologice ale acestei patologii obstetricale.

Au fost studiate datele furnizate de departamentul de statistica al spitalului si foile
de observatie ale cazurilor de nastere prematura.

Intre anii 2002 — 2006 s-au inregistrat in total 23139 nasteri dintre care 3175
nasteri premature, inregistrindu-se un indice mediu de prematuritate de 13,72%. Aceasta
cifrd este mult superioard mediei de 9% raportatd Tn Roménia in anul 2000 si se explica
prin inexistenta 1n judet a altor centre cu serviciu de terapie intensiva neonatala, fapt ce
aduce acestui spital multiple internari in interes fetal — asa-numitele ,transferuri in utero”.
O alta explicatie ar putea fi particularititile epidemiologice ale populatiei judetului
Brasov: probabil carente nutritionale si metabolice cu prevalenta ridicata, status socio-
economic precar si adresabilitate destul de redusa la programele de urmarire si Tngrijire a
sarcinii. Aceste particularitdti epidemiologice sunt sugerate si de observatiile si
experienta colectivului medical al acestui spital, dar sunt dificil de abordat si demonstrat
stiintific, In special pe parcursul acestui studiu.

Studiind dinamica nasterilor Tn aceasta perioada se constata o crestere persistenta
a numarului de nasteri de la 4200 in 2002 la peste 4800 in 2006. Numarul  nasterilor
premature nu a inregistrat o crestere liniard, ci a prezentat un varf de 674 de nasteri in
2004.

NASTERI

NASTERI
NASTERI PREMATURE

|ENASTERIPREMATURE BNASTERI |




Acest varf se regaseste si la determinarea indicelui de prematuritate care atinge maximul
in 2003 si 2004 cand s-au inregistrat 14,3 respectiv 14,5% nasteri premature. In anii 20035
— 2006 indicele de prematuritate inregistreaza o scadere de peste 1%. Trebuie precizat ca
varful anilor 2003-2004 reprezintd rezultatul unei tendinte marcate si persistente de
crestere a indicelui de prematuritate de la 10,8% 1n 1990 la 14,3% in 2004.

Scéaderea indicelui de prematuritate in perioada 2003 — 2006 pe fondul cresterii
natalitdtii este o constatare epidemiologica importantad si sugereaza inceputul ameliorarii
sanatatii reproductive 1n regiunea Brasov.

Analiza cazuisticii In functie de paritate aratd preponderenta primiparelor
implicate in circa 50% din nasterile premature.

Studiind greutatile la nastere ale fetilor prematuri se constata preponderenta fetilor
cu greutati peste 2000g, care reprezintd circa 63% din populatia de prematuri ce se nasc
in Brasov. Aceasta preponderenta este relativ constanta pe intreaga perioada a studiului.

Fetii cu greutdti intre 1500 — 1999¢g au de asemenea o pondere relativ constantd de
circa 23% cu mici variatii ce nu pot fi considerate semnificative.

Fetii cu greutati intre 1000 si 1499¢g reprezintd aproximativ 11% din populatia de
prematuri, iar cei mai mici de 1000g intre 2 si 4%. Impreuna formeazi contingentul
prematurilor cu prognostic nefavorabil, ce furnizeaza mortalitatea neonatald maxima.

Se remarcd ponderea destul de ridicata a prematurilor cu greutati sub 2000g, ce
variazd ntre 33% si 40%. Acest fapt atrage atentia asupra importantei problemei
prematuritatii, ce se Intilneste in Spitalul de Obstetrica si Ginecologie Brasov. Pe
parcursul studiului se observa ca un prematur din 3 are o greutate la nastere mai mica de
2000g, adicad va necesita cel mai probabil masuri de terapie intensiva si monitorizare de
specialitate.

Studiind rezultatele imediate ale nasterilor premature sub forma scorului Apgar se
constatd ca prematurii obtin scoruri bune (Apgar 9-10) doar in 45 — 51% din cazuri.
Scoruri Apgar de 7-8 s-au obtinut in circa 31 — 41% din cazuri, iar scorurile sever alterate
(sub 7) reprezinta intre 13 si 16% din cazuri.

Morti-nascutii reprezintd un procent constant de 5 — 6% din nasterile premature,
cu o valoare medie de 5,1%.. Aceasta sugereaza faptul ca prematurii furnizeaza un numar
relativ constant de morti-nascuti, destul de putin corelat cu indicele de prematuritate.

Per ansamblu se constatda o usoara ameliorare a rezultatelor imediate la nastere pe
parcursul studiului, pe seama scaderii proportiei prematurilor care obtin scoruri Apgar
intre 6 si 1 de la 16% la 9%, concomitent cu cresterea proportiei prematurilor care obtin
scoruri mai mari de 6 de la 78% la 86%.

Prematuritatea este cunoscutd drept cauza principald a mortalitatii neonatale,
producand peste 75% dintre decesele la nou-ndscuti. Mai mult in studiul nostru peste
75% dintre morti-ndscuti sunt prematuri, fara a putea deduce o relatie cauza — efect intre
varsta gestationald si mortalitatea antepartum si intrapartum.. Acest fapt confirma
interferntele fiziopatologice existente intre nasterea prematurd si decesul intrauterin al
fatului, majoritatea proceselor patologice cunoscute putand conduce la ambele finalitati
nefaste.

Paradoxal anii 2003 — 2004 care reprezinta varful de incidenta a prematuritdtii in
studiul nostru prezintd o proportie mai redusa a mortilor-nascuti prematuri, dar prezinta
valori mai ridicate ale mortalitatii neonatale precoce atat la prematuri, cat si Tn general.

Principalii indicatori ai mortalitdtii perinatale aratd pe parcursul celor 5 ani
studiati o mortinatalitate medie de 9,33%o0, 0 mortalitate precoce medie de 10,54%o si 0
mortalitate perinatala ce se ridica la 19,87%o.



Mortalitatea neonatald precoce este cauzata in principal de populatia de prematuri
(83,6%).Aceasta constatare este similara literaturii de specialitate ce atribuie
prematuritdtii 75 — 85% din decesele inregistrate in primele 7 zile de viata.

Dupa cum se observa, anii 2003 — 2005 au reprezentat un varf al mortalitatii
precoce pe parcursul studiului, varf ce se suprapune peste varful inregistrat de indicele de
prematuritate, spre deosebire de mortinatalitate ce ramane relativ constanta.

Studiind repartitia in functie de greutatea la nastere a fetilor morti precoce se
constatd cd ponderea maxima (37%) este reprezentatd de nou-ndscutii cu greutate intre
1000 si 1500g. Acestia impreund cu cei mai mici de 1000g sunt responsabili de 51%
dintre decesele precoce postpartum, desi reprezinta doar 14% dintre prematuri. Fetii cu
greutdti intre 1500 si 2000g produc 21% din decese si reprezintd 23% din populatia de
prematuri. Dupd cu era de asteptat fetii mai mari de 2000g furnizeazd doar 14% din
decese 1n timp ce constituie majoritatea absoluta a prematurilor — 63%.

Mortalitate precoce

Nr. total Morti precoce Greutate Y%
91 33 sub 1000g 36.26
335 92 1000-1499¢g 27.46
740 51 1500-1999¢g 6.89
2009 33 2000-2500¢g 1.64
19964 35 latermen 0.17

Studiind mortalitatea precoce in functie de greutatea la nastere se obtin rezultate

ce atesta proportionalitatea intre gradul prematuritétii si mortalitatea precoce postpartum;
astfel nou-nascutii la termen au o mortalitate precoce de 1,7%o, ce creste exponential
odatd cu gradul prematurititii, atingdnd 27% 1n cazul prematurilor de grad IIL
Mortalitatea prematurilor de grad IV ce atinge 36% se datoreaza probabil declardrii ca
avortoni a multora dintre fetii mai mici de 1000g care decedeaza in primele zile de viata.

2002 2003 2004 2005 2006 TOTAL
NASTERI PREMATURE 571 658 674 635 637 3175
NASTERI 4203 4517 4710 4830 4879 23139
INDICE DE
PREMATURITATE % 13.58 14.56 14.3 13.14 13.05 13,72
Repartitia pe varste
sub 16 ani 29 28 35 19 31
17-20 ani 70 106 119 107 121
21-25 ani 145 147 142 138 127
26-30 ani 186 180 192 199 138
31-35 ani 93 125 116 106 155
peste 36 48 72 70 66 65
Repartitia in functie de paritate
IP 267 299 329 311 314
Inp 125 162 166 158 168
aIp 75 76 79 77 58
>[IV P 104 121 100 89 97
Scorul Apgar
APGAR 9-10 258 335 333 305 290
APGAR 7-8 183 206 216 220 260



APGAR 5-6 61 55 64 62 41

APGAR 3-4 14 15 15 12 10

APGAR 1-2 19 17 8 5 6

MORTI NASCUTI 36 30 38 31 30 165
Greutatea la nastere

sub 1000g 14 11 24 25 17 91
1000-1499¢ 56 61 81 67 70 335
1500-1999¢ 149 148 139 159 145 740
2000-2500g 352 438 430 384 405 2009
Mortalitati

Morti Nascuti total 44 40 53 40 39 216
Morti precoce total 31 52 71 52 38 244
Feti morti-total 75 92 124 92 77 460
Mortinatalitate %o 10.46 8.85 11.25 8.28 7.99 9.33

Mortalitatea precoce %o 7.37 11.51 15.07 10.76 7.78 10.54
Mortalitate perinatald %o 17.84 20.36 26.33 19.04 15.78 19.87
Morti Nascuti

Morti Nascuti prematuri 36 30 38 31 30 165
Ponderea prematurilorin = g) ¢ 75 917 775 769

cadrul mortilor nascuti %

Morti precoce

sub 1000g 0 1 16 11 5 33
1000-1499¢ 11 20 27 22 12 92
1500-1999¢ 10 14 7 9 11 51
2000-2500g 4 9 9 5 6 33
Morti precoce prematuri 25 44 59 47 34 209
Morti precoce total 31 52 71 52 38 244
Ponderea ( %) 81 85 83 90 86 85.65

A doua parte a studiului personal constd intr-un studiu prospectiv ce isi propune
sd evalueze eficacitatea unor metode de predictie a riscului de nastere prematurd si
rezultatele terapeutice ale unor metode de preventie a nasterii premature selectate pe baza
evitat metode de predictie sofisticate si inaccesibile datoritd costurilor ridicate (dozari
FNF, sau IL6, etc.), in Incercarea de a contura un protocol facil si fezabil in conditiile
tarii noastre care sa detecteze si sa previna eficient nasterea prematura. Studiul de fata nu
isi propune sa evalueze individual diversele metode de predictie si preventie, ci doar
eficacitatea protocolului in ansamblu. Aceasta rezulta din dificultatile practice de creare a
unor loturi martor multiple, ce ar fi fost necesare pentru stabilirea semnificatiilor
statistice ale fiecarui factor de risc, respectiv pentru evaluarea individuala a metodelor
terapeutice folosite. Evaluarea statistica a protocolului este asadar tributara realitatilor
clinice Intalnite Tn practica curenta.

Am recurs in acest studiu la metode de predictie si preventie sprijinite in literatura
de specialitate de evidente stiintifice ferme, pe care le-am integrat intrun protocol fezabil
din punct de vedere clinic, totodatd am decis sa evaluez atit din punct de vedere al
semnificatiei statistice, cat si din punct de vedere a eficacitatii tratamentului, factori de
risc pentru nasterea prematurd atacabili terapeutic intr-un mod destul de facil, folosind
masuri accesibile 1n practica curenta.



SCOPURI

e Evaluarea prevalentei vaginozei bacteriene si a infectiilor tractului genital cu
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis in al doilea
trimestru de sarcina, conturarea caracteristicilor epidemiologice ale acestor infectii, dar
mai ales determinarea asocierilor cu alti factori de risc si cu nasterea prematura.

e Elaborarea si evaluarea unui protocol de predictie a nasterii premature ce
cuprinde trierea pe baza factoriilor de risc cei mai potenti pentru nasterea prematura,
protocol.

e Evaluarea eficacitatii unei combinatii de masuri terapeutice, ce cuprinde repaus
fizic, tratament progestativ, tratamentul energic al infectiilor genitale si eventual cerclaj
al colului, privind reducerea riscului de nastere prematura.

MATERIAL SI METODA
Organizarea si structura loturilor

Criterii de includere:

e Sarcina monofetala

e Varsta gestationald certd prin evaluare ecograficad in primele 16 saptamani cu
masurarea LCC in saptamana 7-13 si sau a DBP si lungimii femurului intre

saptamanile 13-16

e Absenta anomaliilor morfologice ale organelor genitale materne sau anomaliilor
morfologice fetale

e Evaluarea lungimii cervicale prin ecografie vaginala n saptamanile18 — 24.

Criterii de excludere:

e Intreruperea gestatiei inaintea vérstei de 24 saptimani.

e Efectuarea amniocentezei genetice.

e (Cerclaj cervical profilactic efectuat Tnainte de 14 saptamani.

e Nastere prematura electivd datoritd unor indicatii medicale sau complicatii
obstetricale.

In perioada 2002-2006 un lot de 332 paciente au fost evaluate prospectiv pentru
riscul de nastere prematurd. Dintre acestea au fost selectionate 196 gravide cu risc inalt
pentru nastere prematura pe baza antecedentelor de nastere prematura si/sau pe baza
modificarilor cervicale decelate ecografic. Acest lot al gravidelor cu risc inalt se
subimparte in doud loturi compuse pe de o parte din gravidele compliante la protocolul
diagnostic si terapeutic adresat preventiei nasterii premature si pe de altd parte din
gravidele care nu se prezintd la controalele ulterioare, dar a caror nastere se produce in
Spitalul de Obstetrica — Ginecologie ,,l.A. Sbarcea” Brasov. Pentru comparatie am
constituit un lot martor din gravide urmarite si investigate pe parcursul sarcinii, dar la
care nu s-au decelat factori semnificativi de risc pentru nasterea prematurd. S-au
constituit astfel urmatoarele loturi:



Criteriul de includere n
lot A 136
lot B 112
sublot B1 NP anterioara 38
sublot B2 LC sub 25 51
sublot B3 NP anterioara+LC sub 25 23
lot C 84
sublot C1 NP anterioara 31
sublot C2 LC sub 25 36
sublot C3 NP anterioara+LC sub 25 17

e A. (n=136) gravide cu risc redus de nastere prematurd pe baza datelor
anamnestice, pe baza lungimii cervicale si celorlalte investigatii efectuate Tn primul
trimestru. Acest lot cuprinde gravide compliante la protocolul standard de urmarire a
sarcinii.

e B. (n=112) gravide cu risc 1nalt pentru nasterea prematura pe baza anamnezei
(nastere prematurd sau avort tardiv Tn antecedente) sau pe baza modificarilor cervicale
decelate ecografic intre 14 si 24 saptamani. Acesta este lotul care beneficiaza de
protocolul diagnostic si terapeutic adresat preventiei nasterii premature ce va fi detaliat
ulterior.

Gravidele cunoscute cu antecedente reprezintd primele paciente inrolate in lotul
B, la 14 — 15 saptamani, 1n timp ce pacientele cu lungime ecografica a colului sub 25 mm
au fost 1nrolate la 18 - 24 de saptdmani. Tot la aceasta varsta gestationald se constituie
contingentul cu risc maxim pentru nastere prematurd, prin selectia dintre gravidele cu
antecedente a celor ce prezintd aspecte ecografice amenintatoare ale colului uterin —
sugestive pentru insuficienta cerico-istmica.

Asadar lotul B (n=112) a fost subimpartit in functie de criteriul principal de
includere in urmatoarele subloturi:

- lotul gravidelor cu antecedente de nastere prematura sau avort tardiv (n=38) dar
fara semne marcate de insuficienta cervico-istmica — lotul B1;

- lotul gravidelor cu lungime cervicald ecografica sub 25mm — lotul B2 (n=51);
dintre acestea au fost supuse cerclajului cele cu scadere rapidd a lungimii cervicale >
Smm pe parcursul a 2 sdptamani si cele care pana la 24 sdptamani au ajuns la o lungime
eficace cervicala <15 mm.

- lotul gravidelor cu antecedente de nastere prematura sau avort tardiv si lungime
cervicala ecografica sub 25mm (n=23) — lotul B3. Toate aceste paciente au beneficiat de
cerclaj al colului.

e C. (n=84) gravide cu risc inalt de nastere prematurd pe baza anamnezei sau pe
baza ecografiei transvaginale efectuatd cu ocazia unui control de rutina sau cu ocazia
unei internari efectuate intre 14 si 24 saptamani. Aceste gravide nu se prezintd la
controalele ulterioare recomandate si nici nu sunt incluse in protocolul standard de
urmdrire a sarcinii, dar nasc in Spitalul de Obstetrici—Ginecologie Brasov, astfel Tncat
datele privind rezultatul nasterii sunt disponibile.
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Si acest lot a fost subampartit in functie de factorii sau combinatia de factori de
risc similar lotului B:

- lotul gravidelor cu antecedente de nastere prematura sau avort tardiv (n=31) dar
fara semne de insuficienta cervico-istmica — lotul C1

- lotul gravidelor cu lungime cervicald ecografica sub 25 mm — lotul C2 (n=36);

- lotul gravidelor cu antecedente de nastere prematura sau avort tardiv si lungime
cervicala ecografica sub 25 mm (n=17) — lotul B3.

Loturile au fost comparabile din punct de vedere demografic, al istoricului
obstetrical si al antecedentelor personale patologice. Singura discordantd intre lotul B si
C este statusul socio-economic diferit al acestor paciente, discordantd care rezultd din
dificultatile clinice de elaborare a unui studiu complex cu loturi martor multiple. Asadar
studiul de fata este tributar realitdtii clinice intalnite in practica curenta.

Analiza demografica a loturilor a furnizat urmatoarele varste medii: 28,3+0,5 ani
—lotul A; 29,2+ 0.4 ani — lotul B; 27,8+0,5 ani — lotul C. Se observa ca lotul C prezinta
o varsta medie de 27,8 ani mai scazuta cu 1,4 ani fatd de lotul B, 1n timp ce diferenta
dintre lotul B si lotul A a fost de 0,9 ani, aceste diferente nefind Tnsa semnificative
statistic.

Prelucrare statistica

Datele obtinute au fost prelucrate statistic si evidentiate grafic folosind
programele Microsoft Excel, Epi Info, si GraphPad Prism 5. Pentru fiecare variabila
pretabila s-au calculat riscul relativ (RR) si ratia de risc (OR). A fost efectuat testul Fisher
cu doua capete pentru fiecare tabel de contingenta in vederea calculdrii semnificatiei
statistice (p) si a intervalului de confidentd. Am ales sa exprimam semnificatia statistica
strict 1n intervalul de confidentd 95% pentru o corectd exprimare statistica. Alte date
statistice furnizate de testul Fisher ca sensibilitatea, specificitatea si valorile predictive nu
au fost expuse in text, decat dacd ratiunea stiintificd a facut necesard aceasta. Oricum
pentru reproductibilitate si corectitudine stiintifica toate tabelele de contingentd si
rezultate statistice sunt detaliate in anexele de la sfarsitul acestei lucrari.

Datorita fragmentarii subloturilor si numarului mic de cazuri, am preferat sa nu
calculam asocierile statistice individuale ale unor factori de risc. Totdata, datorita
conceptie studiului nu s-a putut evalua eficacitatea individuala a metodelor terapeutice
studiate, ci doar a protocolului ca atare.

Atitudine diagnostica si terapeutica

Tuturor pacientelor incluse in studiu li s-au efectuat investigatiile standard incluse
in protocolul de supraveghere al sarcinii: grup sanguin, Rh, hemoleucograma, uree,
creatinind, acid uric, glicemie, VDRL, TPHA, serologie HIV, examen sumar urina,
uroculturd, examen bacteriologic vaginal, evaluare ecografica seriata.

Un numar de 6 paciente au fost depistate pozitiv pentru lues, ele fiind
supravegheate si tratate corespunzator motiv pentru care nu au fost excluse din studiu.

Lotul A (n=136) a inregistrat o ratd a nasterilor premature de 4,4% adica 6 nasteri
premature. Aceastd incidentd, mult sub indicele mediu de prematuritate inregistrat in
S.0.G. Brasov (13,7%) se apropie de cifrele raportate de literatura de specialitate pentru
populatiile fara factori de risc majori pentru nasterea prematura. Altd explicatie posibila
constd Tn excluderea din studiul nostru a nasterilor premature elective pentru indicatii
medicale sau complicatii obstetricale, ce furnizeaza circa o treime din totalul nasterilor
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premature inregistrate in S.O.G. Brasov. Pe langa protocolul standard de urmarire a
sarcinii investigatiile au cuprins in cazul acestui lot: culturi din colul uterin, testare pentru
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urelayticum, Chlamydia trachomatis, aldturi de
citologia Pap si frotiuri colorate Gram pentru identificarea vaginozei bacteriene cu scopul
de a determina asocierea dintre factorii de risc propusi ca screening, patologia infectioasa
genitala si nasterea prematura.

Protocolul diagnostic aplicat gravidelor cu risc Tnalt de nastere prematura (lotul
B) a cuprins pe langd investigatiile standard: culturi din colul uterin, testare pentru
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis, aldturi de
citologia Pap si frotiuri colorate Gram pentru identificarea vaginozei bacteriene.

Frotiurile citologice adresate diagnosticului vaginozei bacteriene au fost repetate
dupa 2-4 saptamani pentru evaluarea rezultatelor terapeutice. Doar 1n cazul pacientelor
supuse cerclajului au fost repetate culturile cervicale, testele pentru Mycoplasma,
Ureaplasma si Chlamydia la 4-6 saptamani postterapeutic, pentru a evidentia asocierile
dintre esecul cerclajului, culturile cervicale pozitive, eficacitatea curei antibiotice si
valorile CRP.

Evaluarea ecografica transvaginald a colului a fost repetata la fiecare 2 saptdmani
pana la varsta gestationald de 24 sdptamani. Constatarea unor valori semnificativ scazute
fata de prima evaluare a fost interpretatd ca indicatie de cerclaj, daca lungimea a scazut
cu 5 mm intro perioadd de 2 saptamani, chiar daca lungimea efectiva cervicala a ramas
peste 20 de mm.

O investigatie importanta a fost dozarea repetata a CRP, pentru pacientele propuse
pentru cerclaj al colului, investigatie ce a fost efectuata preoperator si a fost repetata
saptamanal 1n cazul acestor paciente. Am urmadrit relatia intre vaginoza bacteriana,
pozitivarea CRP, eficacitatea protocolului terapeutic si aparitia nasterii premature.

Utilitatea dozarii CRP rezida din asocierea sa cu procesul de colonizare
microbiana intrauterind (MIAC) deci si cu corioamniotita histologica, fapt demonstrat de
cresterea nu numai in serul matern ci §i intraamniotic.

Protocolul terapeutic aplicat acestui lot a cuprins urmatoarele masuri:

e Repaus fizic la pat. Toate gravidele cuprinse in acest lot au fost sfatuite in acest
sens. O mare parte dintre paciente au fost internate pentru perioade cuprinse ntre 4 si 10
zile, in special acele paciente care au necesitat masuri terapeutice invazive, sau au fost
diagnosticate cu asociatii morbide cu posibile implicatii serioase (infectii urinare
simptomatice si amenintare de avort, etc.).

- Tratamentul antispastic a fost larg utilizat atat pentru pacientele internate cat si
pentru cele tratate Tn ambulatoriu.

e Cerclajul a fost efectuat la momentul indeplinirii criteriilor considerate ca
indicatii.

Indicatiile cerclajului in studiul nostru au fost urmatoarele:

- antecedente de nastere prematura si lungime efectiva ecografica a colului < 25
mm la varste gestationale sub 24 de saptamani.

- fard antecedente dar lungime ecograficd a colului <15 mm pana la varsta
gestationala de 24 saptamani.

- indiferent de prezenta antecedentelor, dacd s-a constatat o scadere rapida a
lungimii colului de peste 5 mm intre 2 examindri ecografice succesive la 2 saptamani.

Procedura a fost efectuatd electiv la 14 — 15 saptamani pentru gravidele cu
antecedente multiple de nastere prematurd sau avort tardiv. Interventia s-a efectuat pe
fondul unui tratament tocolitic — antispastic intravenos si sub protectie antibiotica la
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pacientele cu CRP pozitiva (peste 6 mg/dl), culturi cervicale pozitive sau leucocitoza
peste 15000/mm’. Au fost efectuate 38 de cerclaje ale colului repartizate in functie de
indicatii astfel:

- toate cele 23 de paciente apartinand sublotului gravidelor cu antecedente de
nastere prematura sau avort tardiv si lungime cervicalad ecografica sub 25mm din lotul B
au beneficiat de aceastd procedura;

- 8 paciente au prezentat scaderi rapide ale lungimii cervicale — peste Smm intre
doud examindri succesive la un interval de 2 saptamani. 6 dintre aceste scaderi au fost
diagnosticate in intervalul 22 — 24 de sdptamani, iar celelalte 2 au fost decelate in
intervalul 20 — 22 de sdptamani;

- 5 paciente au fost supuse cerclajului dupa depistarea unei lungimi cervicale < 15
mm. Toate aceste paciente au prezentat inca de la includerea in studiu lungimi cervicale
mult reduse (intre 18 si 22 mm). Scaderea lungimii cervicale s-a produs lent pe o
perioada de circa 4-6 saptamani;

- 2 paciente au fost cerclate pe baza antecedentelor multiple (3 sau mai multe
nasteri premature/avorturi tardive) incad de la 13 saptamani.

e Tratament progestativ a fost aplicat tuturor gravidelor cu risc §i a constat in
administrarea intravaginald a 100 mg progesteron natural zilnic (supozitor vaginal).

eVaginoza bacteriand a fost sistematic tratatd folosind Metronidazol 500 mg oral,
de doua ori pe zi - 7 zile, Clindamicina 200mg p.o. de 2 ori/zi timp de 7 zile

e Infectia genitala cu Mycoplasma hominis, Ureaplasma urelayticum, a fost de
asemenea sistematic tratatd 1n cadrul lotului cu risc. Au fost folosite regimurile
recomandate de literatura de specialitate: Eritromicind 500 mg la 6 ore - 7 zile sau
Azitromicina 1g doza unica.

e Bacteriuria asimptomatica a avut o prevalentd de 5,8% 1in cazul pacientelor
cuprinse in studiu. (ambele loturi investigate — A si B). Microorganismul cel mai frecvent
izolat a fost Escherichia coli. Am efectuat tratamentul sistematic acestor paciente
conform antibiogramelor, urmand schemele si dozele propuse pentru sarcina.

O atentie particulara a fost acordatd bacteriuriei asimptomatice cu Streptococ de
grup B, aceasta conditie fiind frecvent considerata expresia colonizarii masive cu acest
germen a tractului genitourinar si a rectului. Pacientele cu bacteriurie asimptomaticd —
SGB au fost tratate la momentul diagnosticului si in timpul travaliului, Tn scopul
prevenirii infectiei neonatale si sepsisului cu SGB. Antibioterapia s-a efectuat cu
Penicilind G sau Ampicilind conform schemelor standard.

REZULTATE

Epidemiologia infectiilor cu Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum $i
Chlamydia trachomatis

In studiul nostru investigatiile efectuate pentru M. hominis, U. urealyticum si C.
trachomatis au decelat urmatoarele rezultate:

- prevalenta infectiei genitale cu specii de Mycoplasme a fost de 47,05% in cadrul
populatiei fara risc fata de 59,82% in cadrul populatiei cu risc inalt. in ambele loturi
infectia cu Ureaplasma urealyticum a avut ponderea principala: 28,67% respectiv 37,5%
din cazuri.

- prevalenta infectiei cu Chlamydia trachomatis a fost similara in cele doua loturi:
6,61% respectiv 7,14%. In schimb prevalenta infectiilor mixte cu Chlamydia trachomatis
si Mycoplasma sau Ureaplasma a fost de 1,6 — 1,8 ori mai ridicata in cazul lotului B.
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- in lotul cu risc doar 23% dintre gravide au prezentat determindri negative
privind acesti germani In comparatie cu 40% dintre gravidele lotului A.

Desi implicarea Chlamydiei trachomatis in determinismul nasterii premature si
rupturii premature a membranelor este controversatd, in studiul pe care l-am initiat s-a
preferat tratamentul infectiei la pacientele apartinand lotului B, aceasta realizandu-se cu
Amoxicilind 500 mg la 8 ore - 7 zile, Eritromicina 500 mg la 6 ore - 7 zile sau
Azitromicina 1g doza unica concomitent cu tratamentul partenerului sexual. (CDC, STD
2002).

In cazurile pozitive pentru mycoplasme sau C. trachomatis si tratate s-a efectuat
retestare la 4 sdptamani. Din grupul pozitiv pentru Chlamydia trachomatis un procent de
14,6% dintre paciente au prezentat infectie persistentd — recurentd necesitand reluarea
tratamentului, acesta efectudndu-se cu azitromicina 1g doza unica (daca nu a fost utilizata
in tratamentul initial).

S-a constatat de asemenea o asociere semnificativ crescutd a colonizarii genitale
cu Chlamydia trachomatis cu vaginoza bacteriana - 33,3% dintre aceste paciente incluse
in lotului A, respectiv 37,5% dintre cele cuprinse in lotul B prezentand VB fatd de
procentul general de 26,47%. In cazul acestei asocieri la pacientele lotului B, tratamentul
s-a efectuat cu Eritromicina 500 mg la 6 ore 7 zile si metronidazol 500 mg la 12 ore -
Tzile.

Asocierea infectiilor mixte Mycoplasme — Chlamydia cu vaginoza bacteriand a
avut o prevalenta de 62,5% in lotul A (5 din 8 cazuri) si 63,6% 1n lotul B (7 din 14
cazuri).

De remarcat ca pacientele cu teste pozitive pentru Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum sau cu infectii mixte Chlamydia — Mycoplasme, s-au Tnregistrat
valori mai reduse ale lungimii cervicale §i un procent mai mic de cazuri in care s-a
vizualizat AGC.

Per ansamblu prevalenta infectiei cu Mycoplasma hominis a fost de 21,3% in
lotul A fata de 27,6% in lotul B. Ureaplasma urealyticum are de asemenea o prevalenta
usor crescutd in lotul B — 55,3% fata de 41,1% 1n lotul A. Aceeasi situatie se regdseste
pentru Chlamydia trachomatis ce are prevalenta 12,5% 1in lotul A, respectiv 16,9% in
lotul B. Desi aceste diferente privind prevalenta individuald a germenilor par putin
semnificative, este evident ca prevalenta infectiilor mixte este semnificativ mai mare in
lotul B: 20,5% fata de 13,9%.

Totodata trebuie reamintit ca impactul infectiilor genitale cu acesti germeni este
diferit Tn cadrul grupului cu riscuri inalte. Opinia actuala privind etiopatogenia nasterii
premature se bazeaza pe un raspuns inflamator disproportionat fatd de germeni slab
patogeni, cauzat de particularititi imunologice si predispozitii genetice, sau pe alti factori
inca neelucidati.

Epidemiologia vaginozei bacteriene

Studiind prevalenta vaginozei bacteriene diagnosticata prin coloratie Gram si
asocierea acesteia cu speciile de Mycoplasma sau Chlamydia trachomatis se constatad
urmatoarele:

- lotul A prezinta o prevalenta a VB de 26,47 %, adica usor mai mare de 20 — 21%
cat este citata in literatura de specialitate pentru gravidele cu riscuri reduse de a naste
prematur.

- lotul B prezinta o proportie semnificativ crescutd a gravidelor cu VB - 38,4%,
adica de 1,5 ori mai mare.
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S-a urmadrit de asemenea asocierea dintre VB si prezenta altor microorganisme
plauzibil implicate in patogeneza nasterii premature si s-au constatat urmatoarele:

- ponderea vaginozei bacteriene cu implicarea speciilor de Mycoplasme sau a
Chlamydiei este extrem de ridicatd in ambele loturi: 86,1% in lotul A, respectiv 93% 1in
lotul B, daca ne raportam la populatia lotului in ansamblu.

- raportat la intreaga populatie a loturilor implicarea M. hominis si/sau a U.
urealyticum este mai mare in cazul lotului B, in timp ce implicarea C. trachomatis pare
similard Tn ambele loturi: 2,2% in lotul A fata de 2,6% in lotul B.

- in schimb, in cadrul comparatiei stricte a cazurilor de vaginoza se constatd ca
implicarile germenilor amintiti sunt sensibil egale, mai putin ponderea ambelor
mycoplasme si a combinatiei C. trachomatis — Mycoplasma/Ureaplasma care sunt
crescute in cazul lotului B.

VB a fost identificata la un procent de 38,39% dintre pacientele lotului B (prin
analiza frotiurilor Gram) si acestea au fost tratate cu Metronidazol 500 mg oral, de doua
ori pe zi - 7 zile, Clindamicina 200mg p.o. de 2 ori/zi timp de 7 zile; sau Eritromicina 333
mg p.o. de 3 ori/zi.

Pacientele lotului A diagnosticate cu VB nu au primit tratament sistematic,
tratamentul rdmanand rezervat cazurilor simptomatice. Aceastd atitudine rezultd din
evidentele stiintifice actuale care considerd ineficace tratarea sistematicd a colonizarii
anormale vaginale pe parcursul sarcinii in absenta factorilor de risc majori pentru
nasterea prematura.

Pacientele diagnosticate si tratate au fost reevaluate dupd 1 luna, recidiva fiind
semnalatd la 14 % din cazuri. Aceste paciente au fost tratate in continuare cu
Clindamicina in administrare orald 300 mg de doua ori pe zi.

In cadrul lotului depistat pozitiv pentru VB s-a constatat o asociere semnificativ
mai mare a acestei conditii cu infectia urinard (manifestd clinic sau bacteriurie
asimptomaticd), la 19,7% dintre aceste depistandu-se o concomitentd VB — infectie
urinara, comparativ cu o prevalenta de 4,7% a infectiei urinare in randul pacientelor fara
VB. Aceasta asociere poate avea o importanta clinica subestimatd cunoscand implicatiile
nefaste individuale ale celor doua entitdti patologice care sumate pot avea evident o
semnificatie mai grava. Atat VB céat si bacteriuria asimptomatica respectiv infectia
urinard manifestd se asociazad cu un risc crescut demonstrat privind cresterea riscului de
nastere prematurd, mai ales Tn cazul pacientelor situate in categoria cu risc crescut.

Epidemiologia vaginozei bacteriene in cazul lotului C este mai putin studiatd in
cazul lucrarii de fata, datorita specificului lotului C: paciente necompliante ce nu
participa la protocolul normal de urmarire a sarcinii. Astfel nu s-au putut studia detalii
epidemiologice ca: asocierea cu infectii de tract urinar, implicarea M.hominis, U.
urealyticum, C. trachomatis, etc.

Oricum pe parcursul prezentarilor ocazionale inregistrate in cazul acestor paciente
in intervalul 14 - 24 saptamani au fost depistate prin examene citologice 34 cazuri de
vaginoza bacteriana 1n cadrul acestui lot (adicd 40.47% dintre acestea). Prevalenta in
cazul lotului C nu difera semnificativ de cea a lotului B - 38.39% ; dar este semnificativ
mai mare decit cea a lotului A - 26.47%.

Faptul ca loturile cu risc au o prevalenta a vaginozei bacteriene cu circa 12-13%
mai mare amplificd implicarea acesteia in etiopatogenia nasterii premature. Aceasta
constatare importantd din punct de vedere epidemiologic ar putea fi consideratd
consecinta unor caracteristici demografice, sau a unor caracteristici comportamentale
(privind comportamentul sexual) ; dar totodata ar putea reprezenta un epifenomen ce se
suprapune peste prezenta factorilor de risc certi: istoricul de nastere prematurd si
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insuficienta cervico-istmicd. Relatia cauzala dintre vaginoza bacteriana si riscul de
nastere prematura (in special prin PPROM) este acceptatd de majoritatea autorilor ; in
schimb relatia cauzala vaginoza bacteriand - insuficienta cervico-istmica este dificil de
probat (chiar in cadrul unor studii mult mai ample) si nu a fost desemnatd printre
scopurile acestei lucrari.

Rezultate statistice
Analiza factorilor de risc principali

Lotul A a inregistrat o ratd a nasterilor premature de 4,4% adicd 6 nasteri
premature. Aceastd incidentda, mult sub indicele mediu de prematuritate inregistrat in
S.0.G. Brasov (13,7%) si mult sub indicele mediu de prematuritate raportat de Romania
se apropie de cifrele raportate de literatura de specialitate pentru populatiile fara factori
de risc majori pentru nasterea prematura.

Lotul C (n=84) reprezintd gravidele cu risc Tnalt ce nu beneficiazd de protocolul
diagnostic si terapeutic ce face subiectul lucrdrii de fata si inregistreaza la finalul
studiului un indice de prematuritate de 28,5 % (24 nasteri premature). Acest indice foarte
ridicat (dublu fatd de media pe spital) demonstreaza importanta factorilor de risc folositi
ca metoda de triere.

Analiza statistica constatd urmadtorii parametri privind asocierea dintre nasterea
prematura si factorii de risc studiati:

RR = 6,47; 95% CI 2,76 — 15,19; OR = 8,66; 95% CI 3,36 — 22,31; P<0,0001.

Practic, mai mult de una din 4 gravide avand acesti factori de risc au nascut
prematur, in absenta masurilor energice de preventie. Astfel prevalenta nasterii premature
creste de peste 6 ori in prezenta factorilor de risc mentionati.

Prezenta ambilor factori majori de risc implica faptul ca una din doua gravide va
naste prematur n absenta unor masuri terapeutice eficace. Faptul ca 50% dintre gravidele
cu antecedente de nastere prematurd ce asociaza insuficientd cervico-istmicd manifesta
din trimestrul II vor prezenta recurenta a nasterii premature obligd, In opinia mea, la
evaluarea sistematica prin ecografie transvaginald cervicald a tuturor gravidelor aflate in
aceasta categorie cu risc nalt.

Lotul B a inregistrat un indice de prematuritate de 14,28 % (16 nasteri premature),
apropiat de indicele mediu inregistrat in S.0.G. Brasov in aceiasi perioada.

In ciuda faptului ci acest lot a fost supus unui protocol terapeutic energic, ce
cuprinde repaus la pat, cerclaj, tratament progesteronic si tratamentul tuturor infectiilor
survenite pe parcursul sarcinii (infectii urinare, vaginoza bacteriand, infectii cu
Mycoplasme sau Chlamydii), prezenta factorilor de risc majori implica o rata a nasterilor
premature de circa 3 ori mai mare fata de populatia fara factori de risc.

In consecintd se poate considera ci lungimea ecografici a colului sub 25mm
si/sau prezenta antecedentelor de nastere prematura reprezintd factori de risc potenti in
ciuda metodelor terapeutice actuale si ca riscurile induse de acesti factori persistd evident
dupa introducerea sistematica a unor protocoale terapeutice agresive.

Ulterior am studiat asocierea acestor factorilor de risc cu incidenta nasterilor
premature sub 34 de saptimani, adica segmentul care furnizeaza mortalitatea si
morbiditatea maxime.

Din analiza cazuisticii S.O.G. Brasov s-a constatat ca circa o treime dintre
nasterile premature se produc pand la aceastd varsta gestationald; aceeasi proportie se
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regdseste in cazul lotului A, unde rata nasterilor pand in 34 de saptdmani atinge 1,47%,
adica o treime dintre nasterile premature.

Lotul C prezinta 11,9% nasteri sub 34 de saptdmani, adica aproximativ 40% din
totalul nasterilor premature. In schimb in cazul lotului B indicele nasterilor sub 34 de
saptamani scade pana la 7,14%; dar reprezintd jumatate din toate nasterile premature.
Atat In cazul lotului B, cat si in cazul lotului C jumatate dintre nasterile sub 34 de
saptamani sunt furnizate de lotul cu risc maximal (nastere prematura in antecedente si
lungime cervicald redusad).

lot | sublot n | N.P | N.P<34 | Indice Indice OR/ RR/ semnificativ
S <34s <37s N.P<34s | N.P<34s | statistic
A 136 | 6 2 1,4% 4.4%
B 112 | 16 8 7,14% 14,28% 0,6 0,56 NU
NP 35| 4 > | 52% | 105%
anterioara
LCsub25 | 51 4 2 3,9% 7.8%
NP
anterioara
+LC sub 23 8 4 17,3% 34,7%
25
C 84 | 24 10 119% | 28,57% 8,09 9,05 DA
NP
. 31 6 2 6,4% 19.3% 4,38 4,61 NU
anterioara
LCsub25 | 36 10 3 8.,3% 27,7% 5,66 6,09 NU
NP
anterioara DA
+LC sub 17 8 5 29.4% 47 % 20 27
25
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Evaluarea sistemului de predictie

Analiza puterii de selectie si predictie a celor doi factori de risc a fost realizata
comparand in tabele de contingenta rezultatele cumulate ale loturilor cu risc crescut fata
de lotul cu risc scazut; obtindndu-se urmatorii parametri:

Sensibilitate = 86,9%; Specificitate = 45,4%; Valoare predictiva pozitiva =
20,41%; Valoare predictiva negativa = 95,5%.

Aceste valori corespund literaturii de specialitate ce atestd eficienta limitata a
sistemelor actuale de predictie a nasterii premature in privinta valorii predictive pozitive
si a specificitatii. In schimb sensibilitatea crescutd si valoarea predictivi negativa
excelenta sunt importante in screeningul clinic, mai ales ca acest sistem de triere foloseste
metode fezabile, accesibile pentru orice practician si usor reproductibile.

Selectia gravidelor cu risc pe baza lungimii ecografice a colului reprezinta un
progres important in preventia acestei patologii si are urmatoarele caracteristici statistice:

Sensibilitate = 62,5%; Specificitate = 83,3%; Valoare predictiva pozitiva =
27,7%; Valoare predictiva negativa = 95,59%.

De remarcat specificitatea peste 80% si valoarea predictivd negativa excelenta.
Aceasta investigatie este cu atdt mai valoroasa cu cat este neinvaziva, accesibild si
reproductibila.

Trierea gravidelor apartinand unor grupuri cu risc folosind masurarea ecografica a
lungimii cervicale reprezinta un procedeu deosebit de util, atit prin puterea predictiva
superioara altor metode, dar mai ales prin faptul ca poate selecta judicios pacientele ce
vor avea beneficii Tn urma cerclajului cervical. De remarcat specificitatea ridicata,
valoarea predictiva negativa excelenta si valoarea predictiva pozitiva net ameliorata:

Sensibilitate = 57,1%; Specificitate = 93,5%; Valoare predictiva pozitiva =
47,06%; Valoare predictiva negativa = 95,55 %.

Totusi deficientele privind valoarea predictiva pozitiva si specificitatea reduse ale
sistemului de predictie per ansamblu, conduc in final la supradiagnosticul si supratratarea
unui numdr important de cazuri. Avand in vedere cd metodele terapeutice folosite sunt
energice, presupunand antibioterapie pe scard largd si metode invazive (cerclajul), acest
fapt poate fi considerat un aspect indezirabil al protocolului terapeutic studiat.

Evaluarea protocolului terapeutic

Comparand per ansamblu lotul B fata de lotul C se evidentiaza scaderea indicelui
de prematuritate cu urmatorii parametri statistici:

RR =0,5;95% CI 0,28 -0,88; OR =0,41; 95% CI 0,20 -0,80; P = 0,0194

Aceasta se traduce prin diminuarea aproape cu 50% a ratei nasterilor premature
prin tratament, in cazul unor populatii cu factori de risc similari.

Analiza nasterilor premature in functie de subloturile specifice factorilor de risc,
in comparatie cu loturile similare din lotul netratat (C) arata urmatoarele:

- lotul cu antecedente de nastere prematura a inregistrat 10,5% nasteri premature —
4 cazuri;

RR = 0,54; 95% CI 0,16 — 1,75; OR = 0,49; 95% CI 0,12 - 1,92; P = 0,326

- lotul cu lungime cervicala sub 25mm a inregistrat 7,8% nasteri premature — 4
cazuri;

RR =0,28; 95% CI 0,09 —-0,8; OR = 0,22; 95% CI 0,06 - 0,77; P = 0,017
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- lotul ce prezenta ambii factori de risc a inregistrat 34,7% nasteri premature — 8
cazuri.

RR =0,73; 95% CI 0,34 —1,57; OR = 0,6, 95% CI 0,06 —0,77; P = 0,52

Asadar protocolul terapeutic aduce beneficii semnificative privind reducerea
incidentei nasterilor premature n cazul populatiilor cu risc inalt; OR=0,41.

In mod particular beneficiile sunt maxime in cazul sublotului de gravide cu
lungime ecografica a colului sub 25 mm, OR=0,22, insuficienta cervico-istmica
constituindu-se astfel intr-o entitate etiopatogenica atacabila terapeutic cu rezultate bune,
cu conditia absentei altor factori de risc. Selectia si tratarea gravidelor pe baza aspectului
ecografic al colului reprezinta un progres important cu beneficii certe in preventia nasterii
premature.

Totusi in cazul gravidelor ce prezinta antecedente de nastere prematura, desi rata
nasterilor premature scade de la 19,3% la 10,5 % (OR=0,49), beneficiul nu atinge pragul
de semnificatie statistica. Acest fapt pare sa ateste implicarea unor factori necunoscuti
sau inatacabili (ca ex. predispozitia geneticd) n cadrul patogenezei nasterii premature,
care chiar dupa corectia factorilor supraadaugati cunoscuti, implica riscuri crescute dificil
de corectat.

In cazul gravidelor cu antecedente de nastere prematurd si lungime cervicald
redusd se constatd beneficii modeste (OR=0,6; RR=0,73), farda semnificatie statistica
certd. Efectele reduse ale protocolului terapeutic pentru acest sublot cu risc maximal
dovedesc faptul ca unele cauze si mecanisme ale nasterii premature (cu actiune recurenta)
nu sunt influentabile terapeutic potrivit cunostintelor actuale.

Studiul statistic al efectelor protocolului terapeutic aratd beneficii moderate fara
semnificatie statistica evidenta pentru preventia nasterilor sub 34 de sdptamani.

RR =0,6; 95% CI 0,24 —1,45; OR = 0,56, 95% CI 0,21 — 1,51; P =0,31

Avand in vedere efectele benefice cu semnificatie statisticd nalta obtinute pentru
preventia nasterilor premature Tn ansamblu si obtinerea unor beneficii mai reduse pentru
preventia nasterilor sub 34 de saptdmani, se poate trage concluzia cd acest protocol
terapeutic are efecte mai ample asupra ratei nasterilor premature intre 34 si 37 de
saptamani. Coreland aceastd constatare cunostintelor actuale privind etiopatogenia
nasterii premature se poate opina cd gravidele cu risc major de a naste nainte de 34 de
saptamani parcurg o mare parte a lantului fiziopatologic inainte ca sistemele de triere
actuale sd le poatd identifica si trata, sau existd factori de risc cu actiune precoce inca
neaccesibili sistemelor de evaluare a riscurilor i mai ales inaccesibili terapeutic.

Luand 1n calcul rata nasterilor premature in lotul netratat (C) si datele furnizate de
literatura de specialitate, in cadrul lotului B ar fi trebuit sa se producd un numar estimat
de nasteri premature de aproximativ 32. In cadrul studiului de fata rata nasterii premature
pentru factori de risc similari a fost redusa la jumatate prin protocolul terapeutic; astfel au
fost prevenite efectiv circa 16 nasteri premature intrun grup de 112 gravide cu risc, dintre
care aproximativ 32 ,.ar fi trebuit” sa nasca prematur. Acest ,,succes” a fost inregistrat cu
pretul supratratarii a 90 de gravide din lotul cu risc! Acest aspect demonstreaza inca o
data necesitatea implementarii unor noi metode de screening a gravidelor cu risc mai
bine corelate cu mecanismele etiopatogenice.

Totusi avand in vedere miza si importanta pentru sdnatatea publica a patologiei
asociate prematuritdtii, se poate considera cd supratratarea unui numar important de
gravide reprezintd un risc acceptabil in conditiile cunostintelor actuale si avand in vedere
accesibilitatea extrem de redusd a unor metode de screening mai moderne.
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Vaginoza bacterianda si nasterea prematurd

Analiza statisticd a asocierii vaginoza bacteriand — nastere prematurd a fost
efectuata atat in cadrul loturilor A si B cét si in cadrul lotului C, dar nu s-au putut
determina pentru acesta din urma asocierile dintre vaginoza si infectiile cu M. hominis,
U. urealyticum. C. trachomatis, deaoarece pacientele inrolate n acest lot nu au fost
investigate Tn acest sens. Analiza statistica a produs urmatoarele rezultate:

VB s-a constat cd este un factor de risc independent pentru nasterea prematura.
Aceasta asociere nu atinge pragul de semnificatie statistica in studiul de fatd, probabil
datorita loturilor mici utilizate. Implicarea VB asociatd cu alti factori etiopatogenici ai
nasterii premature pentru populatia cu risc scazut nu a putut fi elucidatd datorita
fragmentarii excesive a subloturilor si a scaderii Tn consecinta a semnificatiilor statistice.

VB cumulata cu alti factori de risc este asociatd cu riscuri crescute de nastere
prematura, chiar dacd populatia respectivd este energic tratatd (antibioterapie,
progesteron, cerclaj, repaus). Aceastd asociere nu a atins pragul de semnificatie statistica
in cazulstudiului meu, dar implicarea vaginozei bacteriene trebuie consideratd un factor
de risc important, datoritd faptului ca aceste riscuri persista in urma tratamentului.

Nu a putut fi evaluatd eficacitatea individuald a tratamentului adresat vaginozei
bacteriene, nici riscul atribuit VB in asociere cu LC sub 25mm si/sau nastere prematura
in antecedente datoritd conceptiei studiului ce evalueazd 1n ansamblu efectele
protocolului terapeutic.

- VB in cazul unei populatii cu risc crescut de nastere prematurd, amplificd mult
aceste riscuri, in absenta tratamentului, asocierea VB netratatd — nastere prematurd are o
semnificatie statistica puternica in studiul meu (P = 0,0005).

- Comparand efectele globale ale masurilor terapeutice privind riscurile de nastere
prematura a gravidelor depistate cu vaginoza se constatd reducerea marcatda a riscului.
Desi aceasta diminuare atinge pragul de semnificatie statisticd (P= 0,0144), nu se pot
extrapola rezultatele la o masura terapeuticd individuala (tratamentul antibiotic) datorita
designului acestui studiu. Dar este logic ca tratamentul antibiotic adresat vaginozei
bacteriene sd fie considerat un element esential al protocolului terapeutic, cu evidente
beneficii privind reducerea riscului de nastere prematura.

Evaluarea infectiilor genitale cu mycoplasme si chlamydia trachomatis

In ceea ce priveste implicarea infectiilor genitale cu M.hominis, U. urealyticum,
C. trachomatis 1n patogeneza nasterii premature se pot deduce din studiul de fatd doar
riscurile asociate acestor germeni in cadrul lotului B; datoritd inexistentei unor subloturi
martor similare Tn cadrul lotului C. Desi aceste asocieri statistice sunt exprimate intr-un
lot terapeutic in care aceste infectii genitale sunt tratate energic, consider utild redarea
acestor asocieri, stiut fiind faptul ca riscurile induse de aceste infectii persistd si dupa
tratament specific in cadrul unor populatii cu risc crescut pentru nasterea prematura.

- Mycoplasma hominis implicd un risc individual pentru nastere prematura cu
urmatoarele rezultate statistice:

RR =1,56; 95% CI 0,62-5,17; OR =1,70; 95% CI 0,56-5,17; P=0.3724.

Desi tratata, infectia cu Mycoplasma hominis ramane un factor de risc individual
pentru grupul gravidelor cu risc inalt. Persistenta acestor riscuri chiar dupa tratament se
poate explica prin asocierea frecventa cu vaginoza bacteriana, dar mai ales prin efectele
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proinflamatorii induse de Mycoplasma la nivel utero-placentar, efecte ce nu sunt probabil
complet anulate de eradicarea germenilor pana la 24 de saptamani.

- Ureaplasma urealyticum este considerat in literatura de specialitate un factor de
risc mai puternic decat Mycoplasma.

In studiul meu asocierea cu nasterea prematurd nu a atins cotele de semnificatie
statisticd (P=0.412 ), dar trebuie tinut cont ca aceste date sunt obtinute Intr-un lot tratat;
astfel se poate considera ca Ureaplasma reprezinta un factor de risc serios pentru nasterea
prematura in cadrul populatiilor cu risc.

- Infectia mixta Mycoplasma-Ureaplasma pare sd fie in studiul meu un factor de
risc mult mai puternic decat infectiile simple. Au fost evidentiate urmatoarele
caracteristici statistice:

RR =3.25; 95% CI 0.621 —16.9; OR =4.0;95% CI 0.57 —-16.9; P=0.1423.

- Infectiile mixte ce cuprind pe langd Ureaplasma sau Mycoplasma si colonizare
genitald cu Chlamydia trachomatis sunt de asemenea factori de risc in cadrul acestui
studiu. Totusi asocierea Chlamydiei la unul din germenii amintiti nu pare sa creasca
semnificativ riscurile; astfel cd nu se poate eticheta Chlamydia ca factor de risc
independent. Mai mult riscul individual atribuit infectiei cu Chlamydia nu a putut fi
calculat, datoritd numarului mic de nasteri premature la pacientele depistate cu aceasta
infectie.

RR =1.62; 95% CI 0.168 — 15.6; OR =1.71 ; 95% CI 0.134—-21.8; P = 1.000.

- In schimb decelarea tuturor celor trei germeni la gravidele apartinand grupei cu
risc, se asociazd semnificativ cu cresterea riscului de nastere prematura. Aceastd asociere
a atins 1n studiul meu pragul de semnificatie statistica.

RR = 13.0; 95% CI 3.43 —49.25; OR = 68.6; 95% CI 2.69 — 1747; P = 0.0027.

Riscurile majore evidentiate de analiza statisticd par sa se explice prin mai mult
prin severitatea si cumularea infectiilor genitale, decat prin efectul asociat al Chlamydiei
trachomatis. Trebuie precizat ca aceste paciente ce au fost depistate pozitive pentru toate
infectiile genitale incluse 1n studiu prezintd in totalitate si vaginoza bacteriand. De
asemenea acest grup s-au constatat ntro proportie ridicatd semne paraclinice sugestive
pentru inflamatia utero-placentard: CRP>6mg/dl, leucocitoza > 15000/mm”.

Tabelul de mai jos aratd asocierea dintre nasterea prematura si infectiile genitale
studiat

Asocieri intre valori pozitive ale CRP, factorii infectiosi si esecul protocolului
terapeutic

Dupa cum am amintit, in acest studiu fost efectuate 38 de cerclaje ale colului
repartizate in functie de indicatii astfel:

- toate cele 23 de paciente apartindnd sublotului gravidelor cu antecedente de
nastere prematura sau avort tardiv si lungime cervicala ecografica sub 25mm din lotul B

- 8 paciente au prezentat scaderi rapide ale lungimii cervicale — peste Smm intre
doud examindri succesive la un interval de 2 saptamani.

- 5 paciente au fost supuse cerclajului dupa depistarea unei lungimi cervicale < 15
mm pana la varsta gestationala de 24 de saptdmani.

- 2 paciente au fost cerclate pe baza antecedentelor multiple de nastere
prematura/avort tardiv inca de la 14 sdptamani.

Toate aceste 38 de paciente au beneficiat de screening pentru vaginoza bacteriana,
infectii cu Mycoplasma, Ureaplasma, Chlamydia, culturi din col si dozare CRP.
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- Am urmarit asocierea dintre pozitivarea CRP (>6mg/dl) si esecul protocolului
terapeutic, in speta esecul cerclajului. Rezultatele statistice au fost urmatoarele:

RR = 4.57; 95% CI 1.445 —14.46 ; OR = 9.33; 95% CI 1.870 — 46.59; P =
0.0076.

Aceasta asociere este puternic semnificativa statistic si se explicd prin faptul ca
gravidele cu CRP+ au parcurs deja majoritatea etapelor din cadrul mecanismului
inflamator al nasterii premature, ele aflandu-se de cele mai multe ori in situatia unei
corioamniotite histologice, care este greu de influentat terapeutic, evolutia catre PTL sau
PPROM fiind de cele mai multe ori inexorabila.

Am incercat de asemenea sa determin care sunt pacientele ce prezinta valori CRP
> 6mg/dl, pentru a putea selecta mai judicios cazurile in care protocolul terapeutic (ce
include cerclaj al colului) ar putea avea beneficii semnificative. Faptul ca aceasta
investigatie paraclinica semnificd potrivit literaturii de specialitate, inflamatie
semnificativa la nivel utero-placentar consecutiva unor factori infectiosi m-a determinat
sd evaluez asocierea CRP cu infectiile genitale plauzibil implicate in patogeneza nasterii
premature:

- Asocierea dintre CRP+ si infectia genitald cu Mycoplasma a avut urmatoarele
caracteristici statistice:

RR = 2.667; 95% CI10.697 —10.2; OR = 3.4; 95% CI10.632 — 18.36; P =
0.1938.

- Asocierea dintre CRP+ si infectia genitald cu Ureaplasma a avut urmatoarele
caracteristici statistice:

RR =2.06; 95% C10.625 —6.81; OR = 2.39; 95% CI 0.592 — 9.69; P=0.3420.

- Asocierea dintre CRP+ si infectia genitald mixta cu Mycoplasma si Ureaplasma
a avut urmatoarele caracteristici statistice:

RR = 2.88; 95% CI 0.7626 — 10.94; OR = 3.83; 95% CI 0.70 — 20.98; P =
0.1765.

- Asocierea dintre CRP+ si infectia genitala complexd cu Mycoplasma,
Ureaplasma si Chlamydia a avut urmatoarele caracteristici statistice:

RR = 5.77; 95% CI 1.52 — 21.89; OR = 15.33; 95% CI 1.045 —224.9; P =
0.0684.

Desi niciuna dintre aceste asocieri nu a atins pragul de semnificatie statistica, se
poate deduce ca infectiile genitale in special cele mixte sunt asociate cu pozitivarea
markerilor inflamatori si in ultimd instantd cu entitdtile fiziopatologice implicate in
patogeneza nasterii premature: MIAC si corioamniotita histologica. Pentru aceste
considerente consider utila aceasta investigatie nu numai pentru evaluarea oportunitatii
cerclajului, cit si pentru monitorizarea gravidelor cu infectii genitale mixte. In schimb
asocierea dintre vaginoza bacteriana si valori ale CRP > 6 mg/dl pare sa indice lipsa unei
corelatii cauza-efect.

DISCUTII

Lotul fara factori de risc a Inregistrat o rata foarte redusa a nasterilor premature
(4,4%), ce se cifreazd mult sub indicele mediu de prematuritate inregistrat in S.O.G.
Brasov (13,7%) si mai ales mult sub indicele mediu de prematuritate raportat in tara
noastra. Faptul cd aceastd incidenta este atat de redusad (similara cifrelor raportate de
literatura de specialitate pentru populatiile fard factori de risc majori) sugereaza
importanta trierii clinice in cadrul programelor de predictie si preventie a nasterii
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premature. Totusi trebuie precizat ca sistemul de triere propus in lucrarea de fata include
evaluarea ecografica a lungimii cervicale, a carei eficientd o voi detalia ulterior.

Lotul C cu risc 1nalt inregistreaza la finalul studiului un indice de prematuritate de
28,5%. Acest indice foarte ridicat (dublu fatda de media pe spital) demonstreaza
importanta factorilor de risc folositi ca metoda de triere

Sublotul cu antecedente de nastere prematurda sau avort tardiv (lotul C1) a
inregistrat 19,3% nasteri premature si riscurile au fost exprimate statistic printr-un RR de
4,38, respectivun OR de 5,2; (P =0,01

Dar, dupa cum aratd studiile actuale, selectarea gravidelor cu risc doar pe baza
antecedentelor obstetricale, sau a factorilor de risc traditionali, s-ar putea tria doar 20%
dintre gravidele ce vor naste prematur. Asta deoarece doar 10% dintre acestea prezinta
antecedente de nastere prematurd si mai mult de 30% dintre nasterile premature apar in

13

cazul wunor sarcini fara riscuri semnificative, reprezentand deci “o surpriza

=9

epidemiologicd”. Evaludrile obiective ale sistemelor de predictie ,.clasice” arata

eqe g

33%.

Aceste considerente obligd la includerea in sistemele de predictie si preventie
moderne a unor metode mai eficace si mai bine ancorate in fiziopatologie.

Desi literatura abunda in lucrari ce demonstreaza valoarea markerilor biochimici
inflamatori, am ales evaluarea ecografica a lungimii cervicale pe baza evidentelor
metode.

Sistemul de triere a gravidelor cu risc propus in cadrul acestei lucrari a avut
performante bune, apropiate de metodele mai sofisticate ce includ dozari biochimice
costisitoare: Sensibilitate = 86,9%; Specificitate = 45,4%; Valoare predictiva pozitiva =
20,41%; Valoare predictiva negativa = 95,5%.

Aplicarea acestei metode in cadrul populatiilor fara alti factori de risc a reusit sa
identifice corect 14 nasteri premature ditrun lot de 87 de gravide, adicd 16,09%. Per
ansamblu evaluarea ecografica a colului a selectionat 35% din totalul nasterilor
premature ce au aparut in studiul meu si a avut urmatorii parametri statistici: Sensibilitate
= 62,5%; Specificitate = 83,3%; Valoare predictiva pozitivd = 27,7%; Valoare predictiva
negativda = 95,59%.

Mai mult, aceasta metoda a avut performantele maximale in cadrul grupului cu
risc inalt pe baza antecedentelor obstetricale, unde specificitatea foarte buna si valoarea
predictivd pozitiva net superioara altor metode 1i aratd eficienta: Sensibilitate = 57,1%;
Specificitate = 93,5%; Valoare predictiva pozitivd = 47,06%; Valoare predictivd negativa
= 95,55%. Trebuie precizat cd aici in cadrul grupului cu risc este singura situatie cand
vreun sistem de predictie a nasterii premature atinge o specificitate si o valoare predictiva
pozitiva bune.

Consider cd includerea acestei metode este responsabilda de performantele bune
ale sistemului de predictie in general.

Totusi, sistemul de predictie evaluat Tn lucrarea de fatd este departe de a fi perfect.
Deficientele privind valoarea predictiva pozitiva si specificitatea reduse ale sistemului de
predictie per ansamblu, conduc in final la supradiagnosticul §i supratratarea unui numar
important de cazuri. Aceste valori corespund literaturii de specialitate ce atestd eficienta
limitatd a sistemelor actuale de predictie 1n privinta valorii predictive pozitive si a
specificitatii. Consider ca aceste limitari se datoreazd problemei de fond a nasterii
premature, ale cdrei mecanisme etiopatogenice nu sunt pe deplin elucidate, iar multi
factori de risc nu sunt inca cunoscuti.
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Selectia gravidelor cu risc pe baza lungimii ecografice a colului reprezinta un
progres important in preventia acestei patologii; fapt demonstrat atat de cunostintele noi
din domeniul fiziopatologiei, cét si de puterea statistica a insuficientei cervico-istmice, ca
factor de risc al nasterii premature. Acest lucru este evident si in studiul meu, unde lotul
cu lungime cervicala sub 25mm (lotul C2) a inregistrat 27,7% (P = 0,0002). In cel mai
detaliat studiu intreprins, privind asocierea lungimii cervicale cu riscul de nastere
prematura, lams publicad in 2001 un risc relativ asociat unei lungimi cervicale sub 25 mm
la 24 de saptamani de 6,9.

Asocierea istoricului de nastere prematura sau avort tardiv cu o lungime cervicala
sub 25mm intre 18 si 24 de sdptamani a condus la constituirea unui grup de gravide cu
risc maximal ce a inregistrat 47% nasteri premature. (P<0,0001). Practic, aproape una din
2 gravide avand acesti factori de risc au nascut prematur, Tn absenta masurilor energice de
preventie.

Potrivit studiului de fatd, mai mult de una din 4 gravide selectate prin acest
protocol au nascut prematur. Astfel prevalenta nasterii premature creste de peste 6 ori in
prezenta factorilor de risc mentionati.

Lotul B (terapeutic) a inregistrat un indice de prematuritate de 14,28%, apropiat
de indicele mediu inregistrat in S.0.G. Brasov in aceiasi perioadi. In ciuda faptului ca
acest lot a fost supus unui protocol terapeutic energic, ce cuprinde repaus la pat, tratament
progesteronic cerclaj si tratamentul tuturor infectiilor survenite pe parcursul sarcinii;
prezenta factorilor de risc majori implicd o ratd a nasterilor premature de circa 3 ori mai
mare fatd de populatia fara acesti factori de risc. Analiza statistica comparativa intre lotul
fara factori de risc si lotul terapeutic aratd urmatoarele: RR = 3,23; OR = 3,61; 95, (P =
0,0073). In consecintd se poate considera ca lungimea ecograficd a colului sub 25mm
si/sau prezenta antecedentelor de nastere prematura reprezintd factori de risc potenti in
ciuda metodelor terapeutice actuale si ca riscurile induse de acesti factori persistd evident
dupd introducerea sistematicd a unor protocoale terapeutice agresive. Deci, In ciuda
progreselor recente inregistrate in acest domeniu, nu avem incd metode de a contracara
decisiv cei mai puternici factori de risc ai nasterii premature.

Studiul statistic al riscurilor de nastere prematura sub 34 de saptdmani a aratat
inca odatd potenta acestor factori de risc (P = 0,0014).

Antecedentele de nastere prematura singure determind un risc important de
recurentd sub 34 de saptamani(P = 0,157), iar lungimea cervicald ecograficd sub 25mm
sub 24 de saptamani pare sa fie un factor de risc mai puternic (P = 0,062). Cumularea
ambilor factori de risc se soldeaza cu 29,4 % nasteri sub 34 de saptamani (P = 0,0002).

Protocolul terapeutic preventiv a fost aplicat in cadrul lotului B si a constat in:
repaus prelungit, cerclaj al colului uterin, tratament progesteronic pe cale vaginald si
tratamentul tuturor infectiilor survenite pe parcursul sarcinii (infectii urinare, vaginoza
bacteriand, infectii cu Mycoplasme sau Chlamydii). S-a obtinut diminuarea aproape cu
50% a ratei nasterilor premature, in comparatie cu lotul martor. Beneficiile protocolului
terapeutic au atins semnificatia statistica (P = 0,0194).

Studiind individualizat beneficiile in functie de grupa de risc se constata ca desi
rata nasterilor premature scade si in lotul cu antecedente de nastere prematurd pana la
10,5% nasteri premature (de la 19,3% 1in lotul martor), acestea nu ating pragul de
semnificatie statistica(P = 0,326).

In schimb in cazul lotului cu lungime cervicali sub 25mm a rata nasterilor a
scazut premature de la 27,7% 1in lotul martor la 7,8%. Asadar beneficiile privind
preventia nasterii premature au fost maxime pentru gravidele cu insuficientd cervico-
istmica, mai mult au fost semnificative statistic (P = 0,017).
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Consider ca valoarea acestui protocol diagnostic si terapeutic constd nu numai in
scaderea ratei prematuritatii, dar mai ales in faptul ca selectarea si in consecinta, tratarea
eficienta a acestor gravide reprezintd un element de noutate, in comparatie cu
protocoalele traditionale. Deci insuficienta cervico-istmica poate fi considerata o entitate
etiopatogenica atacabila terapeutic cu rezultate bune, cu conditia absentei altor factori de
risc. Excluderea metodei ecografice din protocol ar fi condus la neincluderea in grupa de
risc a 87 de paciente, dintre care au nascut prematur 14. Extrapoland incidenta nasterii
premature 1n absenta tratamentului ar fi trebuit ca Tn acest lot sa apara aproape 30 de
nasteri premature.

In cazul gravidelor cu antecedente de nastere prematurd si lungime cervicald
redusd se constatd beneficii modeste (34,7% nasteri premature (P = 0,52), fara
semnificatie statistica certd. Efectele reduse ale protocolului terapeutic pentru acest sublot
cu risc maxim dovedesc faptul ca unele cauze si mecanisme ale nasterii premature (cu
actiune recurentd) nu sunt influentabile terapeutic potrivit cunostintelor actuale.

In cazul preventiei nasterilor sub 34 de saptimani protocolul studiat are beneficii
moderate fara semnificatie statistica evidenta( P = 0,31). Coreland aceasta constatare
cunostintelor actuale privind etiopatogenia nasterii premature se poate opina cd gravidele
cu risc major de a naste Tnainte de 34 de sdptamani parcurg o mare parte a lantului
fiziopatologic inainte ca sistemele de triere actuale sa le poatd identifica si trata, sau
existd factori de risc cu actiune precoce incd neaccesibili sistemelor de evaluare a
riscurilor §i mai ales inaccesibili terapeutic.

Infectiile genitale

Investigatiile adresate infectiilor genitale cu M. hominis, U. urealyticum au
decelat prevalente crescute In loturile cu risc, comparativ cu cele fard risc: 59,82% fatd de
47,05%. In ambele loturi infectia cu Ureaplasma urealyticum a avut ponderea principala:
28,67% respectiv 37,5% din cazuri. Pentru fiecare microorganism prevalentele au fost
mai mari in cazul lotului cu risc:

- Mycoplasma hominis a fost determinata la 21,3% dintre paciente in lotul fara
risc fatd de 27,6% dintre acestea in lotul cu risc.

- Ureaplasma urealyticum are de asemenea o prevalenta usor crescuta in lotul cu
risc — 55,3% fata de 41,1%.

Desi aceste diferente privind prevalenta individuald a germenilor par putin
semnificative, este evident ca prevalenta infectiilor mixte este semnificativ mai mare in
populatia cu risc: 20,5% fata de 13,9%.

Prevalenta infectiei cu Chlamydia trachomatis a fost similard in cele doua loturi:
6,61% respectiv 7,14%; in schimb prevalenta infectiilor mixte cu Chlamydia trachomatis
si Mycoplasma sau Ureaplasma a fost de 1,6 — 1,8 ori mai ridicata in cazul lotului cu risc.

S-a constatat de asemenea o asociere semnificativ crescutd a colonizarii genitale
cu Chlamydia trachomatis cu vaginoza bacteriand - 33,3% dintre aceste paciente incluse
in lotului A, respectiv 37,5% dintre cele cuprinse in lotul B prezentand VB fatd de
procentul general de 26,47 %.

In ceea ce priveste implicarea infectiilor genitale cu M.hominis, U. urealyticum,
C. trachomatis in patogeneza nasterii premature se pot deduce din studiul de fatd doar
riscurile asociate acestor germeni in cadrul lotului cu risc. Desi aceste asocieri statistice
sunt exprimate intr-un lot terapeutic, in care aceste infectii genitale sunt tratate energic,
consider utild redarea acestor asocieri, stiut fiind faptul ca riscurile induse de aceste
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infectii persista si dupa tratament specific in cadrul unor populatii cu risc crescut pentru
nasterea prematura.

Ureaplasma urealyticum este considerat in literatura de specialitate un factor de
risc mai puternic decat Mycoplasma hominis, acelasi lucru fiind relevat si de catre studiul
meu. Infectia mixta Mycoplasma hominis - Ureaplasma urealyticum pare sa constituie un
factor de risc mult mai puternic decat infectiile simple (RR = 3.25; OR =4.0; P =
0.1423).

In schimb decelarea tuturor celor trei germeni si a vaginozei bacteriene la
gravidele apartinand grupei cu risc, se asociazd semnificativ cu cresterea riscului de
nastere prematura(P = 0.0027).

Desi tratate, infectiile cu Mycoplasma hominis sau Ureaplasma urealyticum
raman un factor de risc individual pentru grupul gravidelor cu risc nalt. Persistenta
acestor riscuri chiar dupd tratament se poate explica prin asocierea frecventa cu vaginoza
bacteriand, dar mai ales prin efectele proinflamatorii induse de Mycoplasme la nivel
utero-placentar, efecte ce nu sunt probabil complet anulate de eradicarea germenilor pana
la 24 de saptamani. Totodata trebuie reamintit ca impactul infectiilor genitale cu acesti
germeni este diferit in cadrul grupului cu riscuri inalte. Opinia actuald privind
etiopatogenia nasterii premature se bazeaza pe un raspuns inflamator disproportionat fata
de germeni slab patogeni, cauzat de particularitati imunologice si predispozitii genetice,
sau de alti factori inca neelucidati.

VB prezinta o prevalenta in populatia fara riscuri de 26,47 %, adica usor mai mare
de 20 — 21%, cat este citata in literatura de specialitate.

In schimb grupele cu risc prezintd o proportie semnificativ crescuti a gravidelor
cu VB in intervalul 14 - 22 sdptamani: 38,4%, in lotul terapeutic; respectiv 40.47% 1in
lotul fara tratament. Asadar prevalenta vaginozei bacteriene este de 1,5 ori mai mare.

VB este potrivit studiului meu un factor de risc independent pentru nasterea
prematura, chiar si in cadrul lotului cu riscuri reduse, desi aceastd asociere nu atinge
pragul de semnificatie statistica (P = 0,189). VB cumulata cu alti factori de risc este
asociatd cu riscuri crescute de nastere prematurd, chiar daca populatia respectiva este
energic tratatd; astfel Tn cadrul lotului terapeutic se constatd persistenta riscurilor de
nastere prematura(P = 0,164).

In schimb VB in cazul unei populatii cu risc crescut de nastere prematura,
amplificd mult aceste riscuri, in absenta tratamentului. Asocierea VB netratatd — nastere
prematura a inregistrat o semnificatie statisticd puternica(P = 0,0005). Asadar in cadrul
grupurilor cu risc vaginoza bacteriana reprezintd un factor etiopatogenic serios al nasterii
premature.

Comparand efectele globale ale masurilor terapeutice privind riscurile de nastere
prematura se constata reducerea marcata a riscului asociat VB: RR =0,41; OR =0,26; (P
= 0,0144). Desi aceastd diminuare a riscurilor atinge pragul de semnificatie statistica, nu
se pot extrapola rezultatele la o masura terapeuticd individuald (in spetd tratamentul
antibiotic) datoritd designului acestui studiu, dar este logic ca tratamentul antibiotic
adresat vaginozei bacteriene sd fie considerat un element esential al protocolului
terapeutic, cu evidente beneficii privind reducerea riscului de nastere prematura.

In cadrul lotului depistat pozitiv pentru VB s-a constatat o asociere semnificativ
mai mare a acestei conditii cu infectia urinard (manifestd clinic sau bacteriurie
asimptomaticd), la 19,7% dintre aceste depistandu-se o concomitentd VB — infectie
urinara, comparativ cu o prevalenta de 4,7% a infectiei urinare in randul pacientelor fara
VB. Aceasta asociere poate avea o importanta clinica subestimatd cunoscand implicatiile
nefaste individuale ale celor doua entitati patologice; care sumate pot avea evident o
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semnificatie mai grava. Atat VB cat si bacteriuria asimptomatica respectiv infectia
urinard manifesta se asociazad cu un risc crescut demonstrat privind cresterea riscului de
nastere prematurd, mai ales Tn cazul pacientelor situate in categoria cu risc crescut.

Faptul ca loturile cu risc au o prevalentd a vaginozei bacteriene cu circa 12-13%
mai mare amplificd implicarea acesteia in etiopatogenia nasterii premature. Aceasta
constatare importantd din punct de vedere epidemiologic ar putea fi consideratd
consecinta unor caracteristici demografice, sau a unor caracteristici comportamentale
(privind comportamentul sexual) ; dar totodata ar putea reprezenta un epifenomen ce se
suprapune peste prezenta factorilor de risc certi: istoricul de nastere prematurd si
insuficienta cervico-istmica. Relatia cazuala intre vaginoza bacteriana si riscul de nastere
prematura (in special prin PPROM) este acceptatd de majoritatea autorilor ; Tn schimb
relatia cauzald vaginoza bacteriana - insuficientd cervico-istmica este dificil de probat
(chiar in cadrul unor studii mult mai ample) si nu a fost desemnatd printre scopurile
acestei lucrari.

Asocierea dintre pozitivarea CRP (=6mg/dl) si esecul protocolului terapeutic, (in
spetd esecul cerclajului) a produs rezultate semnificative statistic, fapt ce atesta utilitatea
acestei investigatii in cadrul protocolului preventiv (RR =4.57; OR =9.33; P = 0.0076).

Am incercat de asemenea sa determin care sunt pacientele ce prezinta valori CRP
> 6mg/dl si ce patologie infectioasa prezinta acestea, pentru a putea selecta mai judicios
cazurile 1n care protocolul terapeutic (ce include cerclaj al colului) ar putea avea beneficii
semnificative. Faptul ca aceastda investigatie paraclinicd semnifica potrivit literaturii de
specialitate, inflamatie semnificativd la nivel utero-placentar consecutiva unor factori
infectiosi m-a determinat sd evaluez asocierea CRP cu infectiile genitale plauzibil
implicate In patogeneza nasterii premature:

Astfel CRP pozitiva pare sd se asocieze cu infectiile genitale cu microorganisme
ca: Mycoplasma dar fara a atinge semnificatii statistice evidente (P = 0.3420).

In schimb pozitivarea markerilor inflamatori se asociazi serios cu infectiile
genitale complexe, fiind cu atdt mai puternicd si mai semnificativd cu cat numarul
agentilor patogeni creste. Desi niciuna dintre aceste asocieri nu a atins pragul de
semnificatie statistica, se poate deduce ca infectiile genitale in special cele mixte sunt
asociate cu pozitivarea markerilor inflamatori si 1n ultimd instantd cu entitatile
fiziopatologice implicate in patogeneza nasterii premature: IMCA si corioamniotita
histologica. Pentru aceste considerente apreciez utilitatea acestei investigatii nu numai
pentru evaluarea oportunitdtii cerclajului, ciat si pentru monitorizarea gravidelor cu
infectii genitale mixte.
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CONCLUZII

1. Profilaxia nasterii premature reprezintd o problematica complexa si stringentda in
tara noastra, incidenta globald de 9% si cea de 13,8% in cazuistica spitalului nostru
fiind mult superioare tarilor vestice si central europene. (7%)

2. Factorii infectiosi au un rol major in determinismul nasterii premature iar tratarea
acestora are un rasunet favorabil, demonstrat statistic. Implicarea acestora este urmata
de un rasunet mult mai amplu si mai evident in cazul populatiilor cu risc inalt pentru
nasterea prematura.

3. In practica obstetricald moderna, un loc special in cadrul masurilor de predictie si
preventie a nasterii premature, il ocupa studiul infectiilor genitale cu Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis, vaginoza bacteriand, care
sunt factori de risc importanti conform a numeroase studii, dar mai ales sunt factori
atacabili terapeutic. Tratamentul adresat acestor infectii este urmat de scaderea riscului
de nastere prematura in cadrul populatiei cu risc crescut. In plus, metodele terapeutice
actuale au o eficienta ridicata si sunt accesibile in practica curenta.

4. Cu toate argumentele cercetdrilor recente in favoarea implicarii Mycoplasmelor si
Chlamydiei trachomatis in etiopatogenia nasterii premature, aceasta ramane un subiect
de controversa. In studiul meu, relativ la aceastd problema, am gisit o corelatie pozitiva
intre prezenta acestor microorganisme in tractul genital inferior si riscul de nastere
prematura in cadrul populatiei cu risc selectatd prin sistemul de triere propus. Riscul
individual implicat de fiecare dintre acesti patogeni nu a atins pragul de semnificatie
statisticd; Tnsa prezenta simultand a acestora se asociaza semnificativ cu un risc Tnalt de
nastere prematura (RR = 13.0; P =0.0027).

5. Vaginoza bacteriand reprezintd un factor etiopatogenic important al nasterii
premature iar conduita modernd trebuie sa includa investigarea si tratarea prompta a
conditiei patologice in cadrul populatiilor cu risc.

6. In cercetarea mea, vaginoza bacterianid pare si reprezinte un factor de risc
independent pentru nasterea prematurda (RR = 2,06; OR = 2,34), iar in cazul unei
populatii cu risc crescut de nastere prematura, aceste riscuri ating semnificatii statistice
importante (RR = 3,57; OR = 6,14; P = 0,0005).

7. Studiul meu evidentiaza faptul ca tratamentul adresat factorilor infectiosi, aplicat in
mod judicios in cazul pacientelor cu risc; produce beneficii semnificative privind
scaderea ratei nasterilor premature (RR = 0,41; OR =0,26; P =0,0144).

8. Evaluarea ecografica a colului uterin este o achizitie relativ recenta in ansamblul
investigatiilor adresate depistarii gravidelor cu risc pentru nasterea prematurd, cu
utilitate demonstrata stiintific si o importanta deosebita.

9. Aparitia semnelor de insuficientda cervico-istmicd secundard este potrivit
cunostintelor actuale corelata ferm cu mecanismul etiopatogenic inflamator al nasterii
premature.

10.Gravidele cu semne ecografice de insuficientd cervico-istmica (lungime cervicald <
25 mm) la varste gestationale sub 24 de saptdmani, reprezintd un grup cu risc major de
nastere prematurd (RR = 6,29, OR = 8,33; P = 0,0002) in cazul carora incidenta
nasterilor premature se poate apropia de 30% (27,7% in studiul meu). Aceste riscuri sunt
independente de alti fatori de risc; cumularea insuficientei cervico-istmice cu istoric
pozitiv pentru nastere prematurd sau avort tardiv creste foarte mult aceste riscuri (RR =
10,67; OR = 8,33; P<0,0001), incidenta nasterii premature in aceste cazuri apropiindu-
se de 50% (47% in studiul meu).

28



11.Selectia gravidelor cu risc pe baza lungimii ecografice a colului reprezintd un
progres important in preventia acestei patologii (Sensibilitate = 62,5%; Specificitate =
83,3%; Valoare predictivd negativda = 95,59%). Mai mult examinarea ecografica a
colului aplicatd pacientelor apartinind unei categorii cu risc Tnalt, poate reprezenta o
metodd fiabila de selectie a celor ce vor prezenta beneficii reale In urma cerclajului
(Sensibilitate = 57,1%; Specificitate = 93,5%; Valoare predictiva pozitiva = 47,06%;
Valoare predictiva negativa = 95,55%)

12.Protocolul diagnostic propus in lucrarea de fatd, ce cuprinde pe langa criteriile
anamnestice (nasterea prematurd sau avort tardiv in antecedente) ca o componenta
esentiala, criteriile ecografice de diagnostic ale insuficientei cervico-istmice, a avut o
fiabilitate net superioard sistemelor de selectie clasice bazate pe criterii clinice.

13.Puterea predictiva a acestui protocol a fost similard unor metode costisitoare §i greu
accesibile (dozarea fibronectinei fetale sau IL6 in secretiile cervicale). Acest protocol
prezinta potrivit studiului nostru urmatoarele caracteristici statistice: sensibilitate -
86,9%; specificitate - 45,4%; valoare predictiva negativa - 95,5%.

14.Includerea in acest protocol a metodelor de diagnostic al infectiilor genitale
incriminate in patogeneza nasterii premature ar putea aduce beneficii reale prin selectia
mai adecvatd a pacientelor ce vor beneficia de pe urma tratamentului antimicrobian.

15. Marker sensibil al inflamatiei, PCR pozitiva a fost asociatd in studiul meu cu o
incidentd crescuta a nasterii premature in toate subloturile studiate si mai ales cu esecul
relativ al mijloacelor terapeutice aplicate (inclusiv antibioterapia), reprezentind un
factor de pronostic nefavorabil dacd se asociaza cu alti parametri de predictie pozitiva
(RR =4.57; OR =9.33; P =0.0076).

16.0 asociere interesanta relevata de studiul meu a fost aceea dintre PCR pozitiva si
infectiile genitale multiple, ce cumuleazd mycoplasme, chlamydia si vaginoza
bacteriand (RR = 2.88; OR = 3.83; P = 0.1765), asociere puternic predictivd pentru
nasterea prematura.

17.Protocolul terapeutic propus in studiul de fatd cuprinde masuri indicate pe baza
evidentelor stiintifice actuale. Aplicarea acestui protocol a scdzut la jumatate rata
nasterii premature (de la 28,57% la 14,28%) in populatii cu factori de risc similari (RR
=0,5;0R =0,41; P=0,0194).

18.Beneficiile au fost maxime pentru pacientele cu insuficientd cervico-istmica (lotul
cu lungime cervicald sub 25mm) si au atins pragul de semnificatie statisticd (RR = 0,28;
OR = 0,22; P = 0,017). Selectia acestui lot reprezintd in opinia mea un succes al
metodelor recente adresate identificarii gravidelor cu risc de nastere prematurd, metode
incluse si in protocolul meu. S-au inregistrat beneficii mai reduse in cazul pacientelor cu
nastere prematurd in antecedente si insuficienta cervico-istmica (RR = 0,73; OR = 0,6; P
= 0,52). In ceea ce priveste preventia nasterilor la virste gestationale sub 34 de
sdptdmani, s-au Inregistrat beneficii moderate (RR = 0,6; OR =0,56; P = 0,31).

19.Eficacitatea limitatd a metodelor terapeutice actuale este evidentd si in studiul de
fata. Dar avand in vedere importanta problemei, cunostintele inca limitate privind
etiopatogenia nasterii premature, lipsa de invazivitate a metodelor diagnostice folosite,
costul relativ redus al acestora, precum si accesibilitatea masurilor terapeutice propuse
ma face sa consider justificatd aplicarea acestui protocol diagnostic si terapeutic.

20. Eforturile finaciare si medicale pe care le implica ingrijirea prematurilor, realitatea
ca acestia furnizeaza o parte importantd din contingentul sechelarilor ce afecteaza pe
termen lung emotional si material familia si societatea, implicatiile asupra indicatorilor
demografici in conditiile scaderii continue a acestora 1n tara noastra, contrabalanseaza
eforturile si costurile depistarii si tratarii factorilor de risc pentru nasterea prematura.
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