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1 2

Inventia se referd la medicind, in special la mg sau didrogesteron 20 mg, sau intramuscular
obstetricd si ginecologie si poate fi utilizatd in 5 solutie uleioasd de progesteron de 1% 1 ml,
tratamentul iminentei de nastere prematurd in totodatad suplimentar per vaginum se adminis-
sarcina multipld monocorionica. treazd progesteron micronizat in formd de

Conform inventiei, metoda de tratament capsule 100 mg sau gel de 8%.
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constd in aceea cd, o datd pe zi, per os se Revendicari: 1

administreazd progesteron micronizat cate 200



(54) Method for treatment of threatened preterm labor in monochorionic

multiple pregnancy

(57) Abstract:
1
invention relates to medicine, in

The
particular to obstetrics and gynecology and can
be used for the treatment of threatened preterm
labor in monochorionic multiple pregnancy.

According to the invention, the method for
treatment consists in that once a day, per os is

administered micronized progesterone 200 mg

or dydrogesterone 20 mg, or intramuscularly

10

1% oil solution of pr(%gesterone 1 ml, at the
same time additionally per vaginum is
administered micronized progesterone in the
form of capsules 100 mg or 8% gel.

Claims: 1

(54) Mertoa JieyeHHsl Yrpo3bl MpeKIEBPEMEHHBLIX POAOB IPH MHOIOIJIOXHOH
MOHOXOPHOHAJILHOH 0epeMeHHOCTH

(57) Pegepar:
1
I/I306peTeHHe OTHOCHUTCA K MCIUIIHHE, B

YAaCTHOCTH K AaKylIEpPCTBY U THHEKOIOTHU U
MOKET OBITh MCIOIL30BAHO IS JICUCHUS
YIPO3bI IPEKICBPEMEHHBIX POJIOB IIPH MHOT'O-
IUIOHON MOHOXOPHOHATBHOH OCPEeMEHHOCTH.
CorinacHO H300pPCTEHUI0, METOMA JICUCHHS
3aKIII0YAeTCAd B TOM, YTO OJIUH pa3 B JCHb, per
0S TPUHUMAIOT MHKPOHH3UPOBAHHBIM IIpO-

rectepor 1mo 200 mr wimm guaporectepor 20

10

2
MI, WX BHyTpuMEIIedHO 1 Ma 1%-mHoro

MAacIIIHOTO PacTBOpa MporecTepoHa, IPH ITOM
JIOLIOIHUTEILHO  per vaginum TPHHUMAIOT
MHKPOHH3HPOBAHHEIH IIPOreCTEPOH B BHJIC
karcya 100 mr mmn 8%-uoro remns.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, 1n special la obstetrica i ginecologie si poate fi utilizatd in
tratamentul iminentei de nastere prematurd in sarcina multipld monocorionica.

Se cunoaste ca sarcinile multiple monocorionice sunt incadrate in categoria sarcinilor cu
risc major obstetrical din cauza multitudinilor de complicatii ce le Insotesc, ca morbiditatea si
mortalitatea atat materna, cat si fetald ridicate in comparatie cu sarcinile multiple dicorionice,
cu atat mai mult cele monofetale. Prematuritatea este una din cauzele principale a
morbiditatii §i mortalitatii atat de ridicate in sarcinile multiple in general si in cele
monocorionice in special, iar tratamentul prin substitutie progesteronica nu e pe deplin pus la
punct.

Conform ultimelor date din literatura de specialitate, administrarea de progesteron in
sarcinile multiple pentru prevenirea nasterilor premature e neeficientd, insd in nici un studiu
ce a avut drept scop evidentierea eficacitatii progesteronului in cazul sarcinilor multiple nu s-
a tinut cont de corionicitate. Sarcinile multiple intr-o proportie de 78% sunt dicorionice, fiind
prezente doud placente secretia progesteronica e asiguratd suficient. Nu au fost insd efectuate
studii in ceea ce priveste utilizarea progesteronului in sarcinile multiple monocorionice, adicd
cu o singurd placentd.

Progesteronul exercitd o actiune inhibitoare asupra declansdrii travaliului prin mai multe
mecanisme, cum ar fi supresia genei CNX43 — responsabild de sinteza proteinelor implicate
in determinarea expresd a receptorilor pentru oxitocind la nivel de miometru, a fosfolipazei
A2 — enzimd responsabild de sinteza acidului arahnoidic liber, principalul precursor al prosta-
glandinelor. Scaderea nivelului progesteronului matern ar fi un factor important in
declangarea travaliului.

In calitate de cea mai apropiata solutie este cunoscuti metoda de tratament al iminentei de
nastere prematurd monofetald, care constd in aceea cd o datd sau de doud ori pe sdtimana,
incepand cu a 22-a sdptdmand se administreaza progesteron micronizat 90...600 mg per os
sau per vaginum sub forma de gel sau capsule sau solutie uleioasd de progesteron 1% 1 ml,
1/m (intramuscular), sau 17 hidroxiprogesteron 250 mg [1].

Dezavantajele metodei cunoscute de tratament constau in aceea ca nu se ia in consideratie
corionicitatea, precum si lipsa ajustdrii dozei progesteronului in raport cu nivelul seric al
acestui hormon, administrarea uneori nejustificatd a tratamentului de substitutie
progesteronica, lipsa anamnezei referitoare la care dintre preparate ¢ mai eficient i in ce
doze, totodatd nu se cunoaste modul cel mai favorabil de administrare: per os, i/m sau per
vaginum.

Problema pe care o solutioneazd inventia propusd constd in prevenirea nasterilor
premature in sarcinile multiple monocorionice.

Conform inventiei, metoda de tratament constd in aceea cd, o datd pe zi, per os se
administreazd progesteron micronizat cate 200 mg sau didrogesteron 20 mg, sau
intramuscular solutie uleioasa de progesteron de 1% 1 ml, totodatd suplimentar per vaginum
se administreazd progesteron micronizat sub forma de capsule 100 mg sau gel de 8%.

Avantajul metodei revendicate consta in stabilirea unui tratament progesteronic in doze
sigure, cu efecte adverse minime §i eficacitate maxima a iminentei de nastere prematurd,
reducerea morbiditdtii si a pierderilor perinatale in sarcinile multiple monocorionice.

Rezultatele inventiei constau in optimizarea conduitei sarcinilor multiple monocorionice
cu Tmbundtdtirea rezultatelor perinatale prin aplicarea unei tactici terapeutice mai eficiente,
sigure, cu minimalizarea efectelor adverse.

Pentru aprecierea eficacitatii tratamentului de substitutie progesteronic au fost selectate
trei loturi de paciente. In total au fost examinate 90 de gravide cu vérsta cuprinsd intre
18...42 de ani. Lotul I a fost format din 30 de paciente cu sarcini multiple monocorionice,
lotul II — 30 de paciente cu sarcini multiple dicorionice. Sarcinile monofetale, In numar de 30
de cazuri, cu risc 1nalt de prematuritate (nasteri premature in antecedente, scurtarea colului
uterin) au fost incluse in cel de al III lot.

Pentru aprecierea utilitdtii si eficacitatii tratamentului de substitutie progesteronica s-a
efectuat dozarea acestui hormon la termenul sarcinii de 15, 25, 30 de siptdmani, a fost
analizat termenul de finalizare a sarcinii, precum si rezultatele perinatale.

Pentru stabilirea eficientei administrarii progesteronului fiecare lot a fost divizat in trei
subloturi a cite 15 paciente. In subloturile Ia, Ila si Illa s-a administrat progesteron
micronizat, adicd utrogestan, cate 200 mg per os si 100 mg per vaginum. Pentru pacientele
din subloturile Ib, IIb si IIIb s-a utilizat didrogesteron, adicd diufaston 20 mg pe zi per os
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combinat cu progesteron micronizat sub forma de gel Crinone de 8% o aplicare pe zi, iar in
subloturile Ic, Ilc, Illc a fost administratd solutie ulcioasd de progesteron 1 ml 1%, i/m,
vaginal administrandu-se progesteron micronizat sub forma de gel Crinone de 8%.

Rezultatele au demonstrat ca tratamentul de substitutie progesteronic ¢ eficient in cazul
pacientelor cu sarcini multiple monocorionice §i in cazul sarcinilor monofetale cu risc sporit
de iminentd. In cazul sarcinilor dicorionice tratamentul de substitutic progesteronic e
nejustificat.

Cele mai favorabile rezultate au fost obtinute la administrarea de didrogesteron per os
combinat cu progesteron micronizat sub forma de gel Crinone de 8%.

Exemple de realizare a tratamentului

Exemplul 1. Bolnava A ., varsta de 32 ani, a fost internatd in sectia de patologie a sarcinii
cu diagnosticul de sarcind multipld monocorionica de 20 de saptimani. Iminenta de avort
spontan tardiv, in serul sangvin s-a constatat un deficit de progesteron. Bolnava a fost
inclusd in lotul Ib. Pe parcursul graviditétii au mai fost realizate doud dozéri hormonale la 25
si 30 de siptimani. in final pacienta a niscut la termenul de 36...37 de siptiméni, prin
operatie cezariand doi feti cu masa de 2500 i1 2780 g, cu scor Apgar 7/8 puncte pentru ambii
copii.

Exemplul 2. Bolnava B., vérsta de 28 ani, a fost internata in sectia de patologie a sarcinii
cu diagnosticul de sarcind multipld dicorionica 24 de sdptdmani. Iminentad de avort spontan
tardiv, s-a constatat cd in serul sangvin progesteronul corespunde valorilor normei
fiziologice, analiza repetatd la 25 de sdptamani a evidentiat la fel valori ce corespund normei
fiziologice a progesteronului. Bolnava nu a primit tratament cu progesteron. La termenul de
29...30 de sdptamani a fost reinternatd in legaturd cu aparitia semnelor de iminenta de nastere
prematurd, unde iardsi i s-a administrat progesteron, in serul sangvin progesteronul fiind in
limitele normei fiziologice. Au fost efectuate nsdmantari bacteriologice din vagin ce au
constatat o flord patologicd, bolnava urménd tratament corespunzdtor, in final pacienta a
nascut la termenul de 33...34 de saptamani, per vias naturalis, nasterea complicandu-se cu
ruperea prenatald a pungii amniotice prematura. A ndscut doi feti cu masa de 1790 si 2200 g,
cu scor Apgar 6/7 puncte pentru ambii copii.

Tratamentul cu progesteron efectuat in cadrul catedrei universitatii si la baza clinici a
ICSDOMC ¢ eficient in cazul sarcinilor multiple monocorionice si monofetale cu risc 1nalt si
neeficient la pacientele cu sarcini multiple dicorionice, la care acest hormon e suficient,
cauza prematuritatii fiind alta.

Administrarea progesteronului micronizat, cate 200 mg per os si sub forma gel de 8% per
vaginum, are cea mai 1naltd eficacitate.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
1. Eduardo Borges da Fonseca. Progesteron in the PTD prevention: an update of
evidence base date. Journal of Reproductive Medicine and Endocrinology, Nr. 4,
Munich, Germany, 2010

(57) Revendicari:

Metoda de tratament al iminentei de nastere prematurd in sarcina multipld mono-
corionicd, care constd in aceea cd, o datd pe zi, per os s¢ administreazd progesteron
micronizat cate 200 mg sau didrogesteron 20 mg, sau intramuscular solutie uleioasd de
progesteron de 1% 1 ml, totodatda suplimentar per vaginum se administreazd progesteron
micronizat in forma de capsule 100 mg sau gel de 8%.
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