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INTRODUCERE

Acest proiect de cercetare vine in compleatrea unei perioade de aproximativ patru ani de

descoperire, cercetare si foarte multa munca.

Conturata sub titlul “’Nou ndscutii din sarcina gemelard- studiu clinic comparativ privind
managementul complicatiilor postnatale’ aceasta teza de doctorat a luat nastere din dorinta

de a studia gemenii.

Inca din prima zi de sarcini, triada mama/gemeni poate constitui subiectul unor diverse
lucrari stiintifice deoarece obiectivul este focusat pe trei fiinte, mama si gemenii, care desi se
formeaza si dezvolta in mod simultan, prezinta trasaturi si caracteristici diferite ce necesita
abordari individuale din punct de vedere medical. Din viata intrauterina, intre mama si gemeni

se creeaza o legatura speciala supusa schimbarii, transformarii i care devine permanenta.

Tn aceasta lucrare mi-am propus si abordeaz o varietate de aspecte legate de complicatiile
postnatale aparute la gemeni precum si necesitatea unui management adecvat asigurata acestei

categorii de pacienti.

Patologia specifica gemenilor a prezentat de-a lungul timplul si inca prezintd un mare
interes de ceretare stiintifica, atat datorita implicatiilor psiho-emotionale, cat si consecintelor

asupra calitatii vietii, aparuta nu la un nou nascut ci la doi nou nascuti Th mod simultan.

Astfel, cercetarea devine esentiald pentru a cunoaste principiile care stau la baza

complicatiilor aparute postnatal la aceasta categorie de nou nascuti.

Din punct de vedere al continutului, lucrarea este structuratd in doud parti: prima parte sau
stadiul actual al cunoasterii, In care am trecut in revista cele mai recente informatii despre
managementul complicatiilor la gemenii, iar partea a doua, cuprinde studiul clinic propriu zis,

discutii si concluzi.



PARTEA I.
STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII
GRAVIDA CU SARCINA GEMELARA

Acest capitol prezintda o trecere in revista a celor mai recente informatii despre sarcina
gemelard, posibilele complicatii care pot sa aparea la gravida cu sarcina gemelard, precum si

managementul acestora.

Complicatiile antenatale identificate la gravida cu sarcind gemelard studiate au fost:
hipertensiunea arteriala, diabetul gestational, ruptura prematura de membrane, anemie si
infectiile. Complicatiile asociate momentului nasterii, optiunile de anestezie, precum si

alegerea modului nasterii reprezintd subiectul capitolului unu.

Tn mod sigur, aceste complicatii aparute la gravida cu sarcina gemelara cu influenta directa

sau nu asupra nou nascutilor a dus la optimizarea managementului complicatiilor neonatale.

Sarcina gemelard este o sarcind cu risc atdt pentru nou nascuti cat si pentru mama fie ca
este obtinutd in mod natural fie prin fertilizare in vitro. Complicatiile neonatale aparute la
gemenii obtinuti prin fertilizare in vitro se regdsesc in aceeasi masura si la gemenii obtinuti
spontan. In cazul sarcinii gemelare, amnionicitatea si prezentatia fetali la debutul travaliului
influenteaza alegerea modului nasterii: pe cale vaginald sau prin operatie de cezariana.[30]
Procentul de nastere prin operatie cezariana a fost relativ egal la ambele categorii de paciente

studiate.

Corticoprofilaxia antenatala la gravidele cu sarcina gemelara cu risc de nastere prematura
este una dintre cele mai eficiente strategii perinatale pentru a Tmbunatiti rezultatele
neonatale,[28] precum si reducrea incidentei si severitatii sindromului de detresa respiratorie
si a mortalitatii la nou nascuti.[27] Corticosteroizii administrati prenatal la niveluri care imita
stresul fiziologic acelereaza maturarea pldmanului fetal prin cresterea activitatii enzimelor
responsabile pentru biosinteza surfactantului, rezultind imbunatatirea compliantei

pulmonare.[22],[28]

Incidenta crescutd a sarcinilor gemelare devoaleaza noi si grave probleme medicale si de

etica atat pentru parinti cat si pentru medici.



NOU NASCUTII DIN SARCINA GEMELARA

Nou nascutii din sarcind gemelard sunt asociati cu o serie de complicatii asociate sarcinii
multiple. Cea mai frecventa complicatie aparutd la nou nascutii din sarcind gemelara este
prematuritatea, aceastd jucand un rol important atdt in mortalitatea cat si morbiditatea pe

termen scurt si lung asociatd acestei categorii de nou nascuti.

Desi tranzitia de la viata intrauterind la cea extrauterind este complexad, majoritatea nou

nascutilor nu necesitd reanimare la nastere si internare 1n sectia de terapie intensiva neonatala

Strategii precise de evaluare a riscurilor, complicatiilor si un management adecvat al nou
nascutilor gemeni poate reduce nevoia tot mai mare de terapie intensivd neonatald prin

imbunatatirea rezultatelor pe termen lung.[44]

Pentru nou nascutii proveniti din sarcind gemelara, in special pentru cei care au nevoie de
interventie la nastere, actiunile inteprinse in timplul primului minut dupa nastere, asa-numitul

,,minut de aur’’, pot avea implicatii importante pentru rezultatele pe termen lung.[42]

Gemenii sunt adesea admisi in terapie intensiva neonatald, iar acest lucru se datoreaza
faptului ca tind sa se nascd mai devreme §i au greutate mult mai micd comparativ cu nou
nascutii din sarcind unicd. Sansele de nastere prematura si admisie in terapie intensiva
neonatald cresc cu fiecare copil intr-o sarcina precum si tipul sarcinii gemelare (mono/mono,
mono/di, di/di ).

In aceasta lucrare am studiat complicatiile neonatale pe termen scurt aparute imediat dupa
nastere: sindromul de detresa respiratorie, tahipneea tranzitorie neonatald, tulburari

metabolice, hipotensiunea, apnee cu consecinte grave asupara evoltutiei nou nascultilor.

Pentru gemenii dicorionici, recomanddrile Colegiului American de Obstetrica si
Ginecologie (ACOQG) sunt intarzierea clamparii cordonului ombilical timp de cel putin 30
pana la 60 de secunde dupa nastere, la nou nascutii vigurosi, chiar si prematuri.[31] Gemenii

monocorionici nu sunt candidati potriviti pentru clamparea intarziata a cordonului ombilical.

complicatiilor si fiecare geaman trebuie evaluat individual pentru a vedea daca necesita sau nu

admisie n sectia de terapie intensiva neonatala.



PARTEA Il-a.
CONTRIBUTII PERSONALE

MOTIVATIA, IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE STUDIULUI

Motivatia pentru alegerea acestei teme la doctorat are legatura cu specialitatea aleasa,
Neonatologie, si acest proiect se datoreaza curiozitatii mele personale pentru gemeni precum
si dorintei de aprofundare si identificare cat mai precoce a complicatiilor care pot sa apara la
gemeni. Posibilitatea identificarii cat mai precoce a complicatiilor care pot sa apara la nou
nascuti fac diferenta intre viata si moarte. Chiar daca numarul de sarcini gemelare este mai
mic decét al sarcinilor unice, complicatiile care pot sa apard la aceasta categorie de nou
nascuti sunt destul de frecvente datorita nasterii premature. De cele mai multe ori
neidentificarea la timp a complicatiilor care pot pune in pericol viata unui nou nascut si duc la

admisia acestuia Tn TINN.

Designul acestei lucrari a plecat de la ideea ca se pot compara cei doi gemeni, bazandu-se
pe identificarea si compararea complicatiilor care apar la unul dintre geamani sau la ambii

nou nascuti. Astfel setarea obiectivelor a fost foarte clara.

o Obiective principale
> ldentificarea complicatiilor aparute la gemeni obtinuti prin FIV
comparativ cu gemeni obtinuti natural raportat la vasta de gestatie
» Identificarea complicatiilor aparute la geamanul | comparativ cu

geamanul I1

o Obiective secundare
» Importanta clamparii intarziate la nou nascutii gemeni
» Importanta corticoprofilaxiei administratd antenatal pentru a preveni

complicatiile la nou ndscutii gemeni

Scopul lucrarii a fost obtinerea de cat mai multe date despre complicatiile postnatale
aparute la nou nascuti proveniti din sarcind gemelara. De asemene, studiul s-a bazat pe

implicatiile pentru fiecare individ care s-a nascut ca parte a unei perechi.



Datele obtinute Tn acest studiu vor permite, o mai buna intelegere a nevoilor de
monitorizare si management al geamanului unu comparativ cu geamanul doi si al gemenilor

obtinuti prin fertilizare in vitro versus gemeni obtinuti natural.

MATERIAL SI METODE STATISTICE FOLOSITE

Urmatoarea etapa a constat in pregatirea materialului precum si alegerea metodei statistice

necesare in realizarea acestui studiu.

Studiu de fata s-a realizat in Clinica de Obstetrica Ginecologie si Neonatologie a Spitalului
Universtitatr de Urgentd Elias din Bucuresti, Romania. Tn acest studiu au fost inclusi un
numar de 180 de pacienti proveniti din sarcind gemelara nascuti in clinica Tn ultimi patru ani,

n perioada octombrie 2017-octombtrie 2021.

Asadar, lotut total a cuprins 90 perechi de gemeni, dintre acestia 40 perechi de gemeni au
provenit din sarcini obtinute prin fertilizare in vitro si 50 de perechi de gemeni au provenit din
sarcinii obtinute natural. Pacientii au fost impartiti in doua loturi si anume: un lot cu gemeni
care au provenit din sarcini obtinute prin fertilizare versus gemeni care au fost obtinuti natural

si un alt lot care a comparat geamanul | cu geamanul I1 .

In vederea realizirii analizei statistice m-am bazat pe statistici descriptivi, calcularea
incidentei, mediei, abateri standard organizate sub forma de tabele sinoptice, coloane si
grafice de tip sectorial. Pentru a compara rezultatele, si variabilele pentru nou nascutii gemeni
am utilizat analiza chi-patrat si Testul t Student. Pentru tabelele de contingentd 2x2 am
calculat OR cu interval de confidenta de 95%. Datele au fost prelucrate si sistematizate in
programul Excel al suitei Microsoft Office 365 si transferate apoi in programul statistic SPSS

versiunea 26.0.

In completarea Excel-ului am utilizat “add-in”-uri de tip WinStat si Xlstat pentru
reprezentarile grafice si analiza statistica a datelor. Rezultatul semnificativ statistic a fost

interpretat la o valoare p<0.05.



REZULTATE si DISCUTII

Tn perioada de studiu, octombrie 2018-octombrie 2021, din baza de date un numar de 180
pacienti (90 perechi de gemeni) au fost eligibili pentru studiu, acestia avand o varsta de
gestatie medie de 35.8 s pentru gemenii obtinuti prin ferilizare in vitro si 36.1 s pentru
gemenii proveniti din sarcina obtinuta natural. Nu au existat diferente semnificativ satistic in

ceea ce priveste varsta de gestatie (p=.47) la care a avut loc nasterea.

Toti nou nascuti au fost urmariti de medicul neonatolog de la nastere péna la externare in

Sectia de Neonatologie a Spitalului Universitar de Urgenta Elias.

Au fost exclusi din studiu nou nascutii proveniti din sarcind unicd, nou nascutii proveniti
din sarcina tripld sau qvadrupld precum si nou nascutii proveniti din sarcina tripla redusa la

sarcind gemelara.

Datoritd unei bune colabordri cu colegii de la obstetrica ginecologie, pe langa
managementul complicatiilor neonatale am reusit sa analizdm si complicatiile materne si

influenta acestora asupra nou nascutilor gemeni.

Varsta medie a pacientei cu sarcind gemelara a fost de 36 ani. S-a observat o varstd medie
semnificativ statistic mai mica (p=.0001) a pacientelor care au otinut sarcina natural

comparativ cu pacientele care au obtinut sarcina prin fertilizare in vitro.

Rezultatele studiului au mai ardtat ca nasterea prin operatie cezariana programatd precum
si complicatiile materne nu au influentat aparitia complicatiilor neonatale diferit fata de
mamele care au Tncercat un travaliu natural si au nascut natural. Alegerea modului nasterii
prin operatie cezariana a fost de 98 %. La momentul internarii in vederea nasterii un numar de
66 gravide au prezentat complicatii: 62% dintre gravide au prezentat nastere prematurd, 53 %
dintre gravide au prezentat ruptura prematurd de membrane. Anemia materna a fost prezenta
in 14 % de cazuri. Incidenta hipertensiunii induse de sarcind, preeclampsia a fost in procent de
10%. Asemanator acestei observatii au fost gasite rezultate si in studiul din 2018 realizat de

Tripathi M. si colaboratorii.[114]

Prevalenta complicatiilor aparute la nou nascutii gemeni proveniti din sarcind obtinuta

prin fertilizare in vitro a fost relativ similara cu cea a gemenii proveniti din sarcind obtinuta



natural. Din sarcinile FIV 57,5% nou-nascuti au fost prematuri, in timp ce din sarcinile
obtinute natural 56% nou-ndscuti au fost prematuri. Nu am observat diferente semnificativ
statistice ale complicatiilor intre nou nascutii prematuri proveniti din sarcinile FIV fata de nou

niscutii prematuri proveniti din sarcinile obtiinute natural (y? [1, N=180] = .04, p=.84).

In mai multe studii efectuate pe gemeni conceputi prin fertilizare in vitro s-a constatat ci
complicatiile pe termen lung par a fi similare cu cele ale gemenilor conceputi natural, chiar
dacd primii au necesitat mai multe zile de internare in sectia de terapie intensiva

neonatala.[115],[116]

Unele studii au demonstrat ca riscul asociat gemenilor cu diferente de greutate este legat de

incidenta crescutd a prematuritatii si de restrictia de crestere a geamanului mai

mic.[117],[118]

Acest lucru a fost observat si la gemeni obtinuti prin tehnici de reproducere asistata
observand ca la aceasta categorie de nou nascuti a existat o crestere a incidentei prematuritatii

si greutatii mici la nastere.[119]

Marea majoritate a gemenilor internati in TINN (yx? [1, N=180] = 51.89, p<.00001), au
avut o recuperare rapida si o evolutie favorabild si doar 84 nou nascuti au necesitat internare
mai mare de 5 zile, acestia avand o varsta de gestatie mai mica de 37 saptdmani si au necesitat
administrare de oxigen sub cort cefalic (y? [1, N=180] = 49.35, p<.00001), s-a folosit
ventilatie mecanici neinvaziva de tip CPAP (2 [1, N=180] = 30.14, p<.00001) sau I0T-VM
(%% [1, N=180] = 5.59, p=.02).

Chiar daca o parte din gemenii cu varsta de gestatie <37s au necesitat monitorizare in
sectia de terapie intensiva neonatald o perioada mai mare de 5 zile precum si tratament,
aceastd categorie de pacienti au evoluat favorabil si au fost transferati in sectia clinicd de
neonatologie pentru a fi ulterior extenati. Acest lucru nu este surprinzator si este in

concordanta cu alte studii realizate pe gemeni.[119],[120]

Analiza efectuata asupra Scorului APGAR demonstreaza cd nu a fost influentat la 1 minut

de modul de obtinere al sarcinii (p=.14), ordinea nasterii (p=.81), sexul nou nascutului



(p=.53), dar a fost semnificativ influentat de varsta de gestatic (p=.0001) si greutatea la
nastere (p=.0003).

O alta analiza realizatd de Jerrie S. Refuerzo si colaboratorii, a dus la efectuarea unui studiu
control randomizat care a comparat complicatiilor neonatale aparute la gemeni nascuti
prematur versus gemeni nascuti la termen. Acestia au concluzionat ca complicatii neonatale
au aparut 1n special la nou nascutii prematuri si acestia au un risc de opt ori mai mare de a
dezvolta complicatii respiratorii comparativ cu nou nascutii la termen, necesitand internare in
sectia de terapie intensiva neonatald, dar unde ventilatia mecanica si administrarea de oxigen

a fost de scurta durata.[121]

Complicatiile de tipul: sindrom de detresa respiratorie, hipoglicemia, hipotensiunea, apneea
au aparut mai frecvent in randul gemenilor MC, deoarece cele mai multe cazuri de gemeni
MC au fost nascute inainte de termen. Conform studiului prezent, se pare ca corionicitatea nu

are importanta cand se decide nasterea inainte de 37s.

Tn esantionul de paciente participante la studiu la care s-a initiat cel putin o cura completa
de corticoprofilaxie antenatal (Dexametazona) analiza statistica efectuata a aratat ca aceasta
este benefica in reducerea morbiditatii respiratorii de scurtd duratd, adica a sindromului de
detresd respiratorie (x? [1, N=180] =5.64, p=.02), reduce semnificativ administrarea de
surfactant (y2 [1, N=180] = 4.48, p=.03), reduce suportul ventilator (x> [1, N=180] = 3.8,
p=.05), scade timpul de internare (t-test=-8.45, p<.0001) si este asociata cu o scadere

semnificativa a decesului neonatal.

Cercetarile care abordeaza efectele corticoterapiei la gemeni sunt limitate si contradictorii.
Motivele posibile pentru aceasta situatie includ faptul ca multe dintre studiile efectuate pana

in prezent se datoreaza dimensiunii reduse a esantionului de nou nascuti.[124],[125],[126]

Am observat ca in cazul clamparii intarziate, este mai probabil ca nou-nascutii sa necesite
internare in sectia de terapie intensivi o perioadd mai scurti de timp (2 [1, N=180] = 37.06,
p<.00001), comparativ cu nou nascuti la care s-a efectuat clampare imediata, fiind o corelatie
semnificativd din punct de vedere statistic. Analiza statistici a ardtat, de asemenea, ca

clamparea Intarziata este benefica in reducerea sindromului de detresa respiratorie, ducand la

10



reducerea administrarii de surfactant, reducerea suportului ventilator si reducerea perioadei de

internare a nou nascutilor.

Nu am observat nici o diferentd semnificativ statistic Intre geamanul I si geamanul II
indiferent de modul de obtinere al sarcinii In ceea ce priveste necesitatea utilizari ventilatiei
mecanice neinvaziva (p=.6), ventilatiei mecanice invazive (p=.81) precum si administrarea de

tratament (p=.98).

Dintre sarcinile obtinute prin FIV (N=80), 21 (26.25%) de nou-nascuti au prezentat apnee
la nastere, in timp ce in sarcinile obtinute natural (N=100), 16 (16%) au prezentat apnee la

nastere.

Dintre acestia, in sarcinile obtinute prin FIV toti nou-ndscutii au necesitat administrare de
cafeind, in timp ce in sarcinile obtinute natural doar 15 (93.8%) nou nascuti au necesitat

administrarea cafeinei.

Reducerea complicatiilor la gemeni se poate datora unei bune monitorizari materne
antenatal, precum si administrarea profilactici de corticosteroizi pentru managementul

travaliului prematur.

11



CONCLUZII

Ingrijirea nou nascutiilor gemeni reprezinti realmente o provocare pentru medicul

neonatolog.

Nu toate complicatiile din perioada neonatala asociate gemenilor pot fi prevenite, insa pot
fi detectate antenatal si ulterior se poate interveni in mod controlat printr-un management

adecvat si prompt in reducerea morbiditatii si mortalitatii.

Decesele perinatale pot fi minimizate prin evitarea nasterilor premature prin masuri
combinate efectuate la gravida precum cerclaj cervical profilactic, tocoliza pe termen scurt,

dar mai ales administrarea profilactica antenatal de corticosteroizi.

Diagnosticul sarcinii gemelare precum si determinarea corionicitatii este esentiala pentru

anticiparea complicatiilor neonatale.

Tn acest studiu s-au observat foarte putine diferente intre geamanul unu si geamanul doi.
Avénd in vedere rata actuald a nasterii prin operatie cezariana pentru ambii gemeni precum si
gestionarea corecta a factorilor de risc antenatali, speculam ca acest lucru ar putea fi legat de
protocoalele de management standardizate pentru sarcina gemelard si nasterea in aceastd
clinica.

Un punct forte al studiului de fatd este faptul ca esantionul de pacienti a permis sd analizez
factorii cheie (varsta de gestatie, modul de obtinere al sarcinii, corticoterapie administrata

antenatal, clampare intarziatd) si sd obtin rezultate cu semnificatie statistica .

Tn esantionul de paciente participante la studiu la care s-a initiat cel putin o curd completi
de corticoprofilaxie antenatal (Dexametazond) analiza statisticd efectuatd a aratat ca aceasta
este benefica In reducerea morbiditatii respiratorii de scurta duratd, adica a sindromului de
detresa respiratorie, reducere semnificativa a administrarii de surfactant, a suportului
ventilator, micsorarea timpului de internare si este asociatd cu o scadere semnificativa a

decesului neonatal.

De asemenea, corticoprofilaxia antenatald nu elimind aparitia tahipneei tranzitorie
neonatale la nou niscutii la termen corelandu-se independent de acestea. Incheierea unei cure

complete de Dexametazona pana in momentul nasterii joaca un rol favorabil in diminuarea
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complicatiilor neonatale. De altfel, sunt necesare dovezi mai solide pentru a justifica

eficacitatea administrarii corticoprofilaxiei la pacienta cu sarcind gemelare.

La nou nascutii la care s-a efectuat clampare Intarziatd, aceasta a fost asociatd cu un
beneficiu semnificativ in ceea ce priveste morbiditatea neonatala in special cea respiratorie,
neinfluentdnd dezechilibrele metabolice. Am gasit ca practicarea clamparii intarziate este
asociatd cu rezultate benefice, cum ar fi reducerea complicatiilor neonatale si reducerea

duratei de internare a nou nascutilor in TINN.

Pentru a explora motivele si a analiza clamparea ntarziata la gemeni am efectualt mai multe
analize ad-hoc. Am anticipat ca in orice pereche de gemeni, al doilea geaman este mai
predispus la complicatii postnatale si am efectuat clamparea intarziata la toti nou nascutii la
care starea clinica a permis, iar rezultateale au aratat ca complicatiile de tip resirator au fost

mai reduse.

De altfel, ne-am fi asteptat si vedem o diferentd semnificativdi in ceea ce priveste
complicatiile neonatale la comparearea categoriilor de nou nascuti, geamanul unu comparativ
cu geamanul doi si gemeni obtinuti prin fertilizare comparativ gemeni obtinuti natural, dar nu

au fost diferente semnificativ satistice intre grupurile studiate.

Am interpretat cu prudenta datele obtinute deoarece dimensiunea esantionului acestor
subgrupuri a fost relativ mica si aceste informatii au fost efectuate ca analize generatoare de
ipoteze. La categoriile de gemeni studiati nu am gasit diferente semnificative in ceea ce
priveste decesul neonatal inainte de externare si /sau leziuni neurologice severe intre nou

nascutii la care s-a efectuat clampare intarziata.

Sunt necesare cerecetari suplimentare pentru a determina daca exista un beneficiu in ceea
ce priveste mortalitatea, morbiditatea la gemenii la care s-a efectat clampare intarziata pentru
a identifica durata optimad a clamparii cordonului ombilical la gemeni precum si corelarea
acesteia cu corionicitatea. Categoria de gemeni cu varsta de gestatie sub 37 saptamani a fost
mai predispusa la complicatii si a necesitat internare o perioada mai mare de 5 zile. Datele
privind complicatiile neurologice la nou nascutii gemeni sunt legate de prematuritate si

greutatea mica la nastere.
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Gemeni proveniti din sarcina obtinuta prin fertilizare au prezentat episode de apnee mai
frecvent comparativ cu gemeni proveniti din sarcind obtinutd natural si au necesitat

administrare de cafeina.

Gemenii reprezinta categoria de nou nascuti cu 0 multitudine de provocari si controverse in
ceea ce priveste ingrijirea, abordarea si managementul complicatiilor neonatale asa cum este

subliniat si in aceata lucrare.

Eforturile privind standardizarea criteriilor de diagnostic si evaluarea nou nascutilor
gemeni, raportarea rezultatelor si dezvoltarea ghidurilor de practica nationale vor ajuta la

eficacitea cercetarii si la practica clinica.
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