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1 2
Inventia se referd la medicind, in special la 5 Esenta inventiei constd in aceea cd se
obstetrica si poate fi utilizatd pentru pregatirea administreazi tablete de Nitroglicerini retard,
colului uterin pentru inducerea travaliului la in fornixul posterior al vaginului, in dozd de

gestantele cu sarcind mai mare de 41 sidptad- 10 2.6..7.8mgo datdin 12 ore, de 1...3 ori.

mani. Revendicari: 2



(54) Method for preparing the neck of uterus for induction of delivery in
pregnants with prolonged pregnancy

(57) Abstract:
1 2
The invention relates to medicine, in 5 Summary of the invention consists in that
particular to obstetrics and can be used for there are administered tablets of Nitroglycerin
preparation of the neck of uterus for induction retarded in the posterior fornix of vagina, in a

of delivery in pregnant women with pregnancy 10 dose of 2.6...7.8 mg once every 12 hours, 1...3

of more than 41 weeks. times.

Claims: 2

(54) MeToa mOArOTOBKHM HIEHKH MATKH AJIsl MHHAYUMPOBAHUS POAOB Y
0epeMeHHBIX ¢ MePeHOIeHHOH 0epeMeHHOCThIO

(57) Pedepar:
1 2
H300peTeHne OTHOCHTCS K MEIWIHMHE, B CymHOCTs W300pETEHHS COCTOHT B TOM,
5
YACTHOCTH K AaKyHIEPCTBY H MOXKET OBITh yr0 BBOOAT Tabmerkm  HuTpormmuepuHa
HCIIONIB30BAHO U ITOJTOTOBKH INCHKH MAaTKH perapA B 3aaHUi (JOPHUKC BIATAIHNINA, B J03C
JUL1 HHAYLIHPOBAHUA POAOB Yy OEPEMEHHBIX C 2,6...7,8 Mr oguH pa3s B 12 yacos, 1...3 paza.

OepeMeHHOCTBIO OoJiee ueM 41 Henens. 10 I1. popmymsr: 2
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la obstetrica si poate fi utilizatd pentru maturatia
colului uterin cu scop de initiere a travaliului la gestantele cu sarcini mai mare de 41 siptdmani.

Reglarea maturdrii colului prezintd un sistem multifactorial si incd insuficient cunoscut pand
in prezent. In practica obstetricali se utilizeaza mai multe procedee de maturare a colului uterin,
cu scop de initiere a travaliului. Ele se divizeazd in metode mecanice i medicamentoase, de
asemenea pot fi mentionate si cele alternative, cum ar fi: mixturile din plante medicinale, meca-
nismul cdrora nu se cunoaste definitiv pand in prezent, stimularea sanilor, ce faciliteaza secretia
oxitocinei din lobul posterior al hipofizei si actul sexual, care stimuldnd colul uterin mecanic,
induce secretia locald de prostaglandine (PG), iar pe de altd parte, insdsi sperma umand contine
prostoglandine responsabile de pregatirea colului citre nastere.

Este cunoscutd metoda de desprindere a polului inferior al membranelor sacului amniotic,
care se efectueazi zilnic sau de 2...3 ori pe sdptdmand. Dezlipirea membranelor potenteaza
pregdtirea colului uterin i initiaza travaliul, probabil prin cresterea sintezei de PG [1].

Dezavantajele metodei date constau in disconfortul suportat de gravide, rareori singerari mici
si riscul de rupere a membranelor amniotice.

Este cunoscutd metoda de dilatare mecanicd cu ajutorul dilatatoarelor de naturd sintetica -
Dilapan, Gipan, Lamicel. Acestea prezintd niste sonde de 2...4 mm in diametru si 60...65 mm in
lungime. Dilatatoarele sintetice sunt din polimeri chimic si biologic inerti, cu o capacitate higro-
scopicd inaltd. Sondele mentionate sunt introduse in canalul cervical. Datoritd capacitafii lor
higroscopice, ele absorb secretul cervical, umflandu-se considerabil si actionind astfel radial
asupra canalului cervical [2].

Totusi, dilatatoarele se utilizeazd limitat din cauza riscului de dezvoltare a infectiei
ascendente, conditionatd de aflarea indelungata a lor in canalul cervical.

Metodele mecanice descrise mai sus, prin excitarea colului induc reactia de sinteza ulterioard
a PG E, endogene, care ulterior declanseaza procesul de destabilizare a structurii colagenului,
avand si efect de relaxare asupra musculaturii netede, insi utilizarea lor este redusd din cauza
unor dezavantaje majore.

Printre metodele medicamentoase de maturare a colului uterin se numdird: preparatele din
grupa PG E,, analogii sintetici ai PG E;.

Prostaglandinele sunt niste reglatori locali, care actioneazd in locul formadrii lor. Locul
esential de sintezi a PG prezintdi membranele fetale (amnionul §i corionul) si membrana
deciduald. In amnion si corion se formeazi PG E,, iar in membrana deciduald si miometru se
sintetizeaza PG F>x. in acelasi timp, PG fetald E, si cea materna F,a, diferd dupi actiunea lor.
Prima actioneazi indeosebi la nivelul colului uterin si determind debutul travaliulu, iar tipul doi
de PG contracta tot uterul. De asemenea, PG actioneaza si asupra tonusului vaselor si sistemului
de hemostazd. Ele micsoreazd agregarea componentilor sangvini, posedd o actiune de
vasodilatare si amelioreazd microcirculatia, pe cind PG F,a posedd o actiune de vasospasm,
inrdutiteste microcirculatia si creste coagularea sangvin.

Sinteza PG este sporitd de cétre cortizolul fetal si matern care actioneazi asupra membranelor
fetale si deciduale prin edematiere, descuamarea si degenerarea lor, de asemenea activind
lisosomii §i structurile enzimatice. Are loc formarea momentand a acidului arahidonic si cascada
de sintezd a PG E, si F»o, care la rdndul lor stimuleazi sinteza si eliberarea de oxitocind din
hipofiza materna si fetala.

Mecanismele de actiune a PG sunt urmdtoarele: sincronizeazd contractilitatea uterului,
asigura acumularea ionilor de Ca”, stimuleazi formarea de o-adrenoreceptori, maresc sinteza de
oxitocind si stimuleaza secretia de catecolamine, chinine, inhibd oxitocinaza.

Este cunoscutd metoda de maturare a colului uterin prin utilizarea PG E,, care poseda pro-
prietatea de a modifica caracteristicile mecanice ale colului independent de activitatea corporala.
Preparatele ce contin PG E, utilizate ca remediu de pregatire a colului uterin citre nastere si de
inifiere a travaliului reprezintd una din cele mai raspandite metode aprobate in practica obstet-
ricald. Aceste preparate sunt livrate in forma de gel pentru administrare intracervicald, in forma
tabletata pentru administrare vaginald sau in forma de pesarii [3].

Eficacitatea acestor preparate in ce priveste pregitirea colului uterin se estimeazd la
80...83%. Cu toate acestea, prin aplicarea lor s-a stabilit ca ele actioneazd nu numai la nivelul
cervixului, ci pot cauza hiperstimularea uterului, cu insemnate reactii adverse pentru pacientele
cu cicatrice pe uter sau la cele cu un risc de detresa respiratorie fetald. Administrarea acestora
poate duce la aparitia unor complicatii foarte severe, cum ar fi: discoordonarea travaliului,
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dezlipirea placentei normal inserate si hipoxia fitului. Aceste complicatii in cazul sarcinii
supramature agraveaza si mai mult starea fatului si evolutia sarcinii, crescand rata interventiilor
obstetricale, a morbiditatii si mortalititii perinatale si materne.

Este cunoscutd metoda de maturare a colului uterin prin utilizarea PG E;, si anume a
Misoprostolului. Forma de administrare poate fi per os sau intravaginald. La utilizarea per os a
preparatului se administreazd in doza de 50 pg la fiecare sase ore, doza sumard nu trebuie sd
depaseasca 200 pg. La administrarea intravaginala se utilizeaza doza de 25 pg sau 50 pg [4].

Dezavantajele metodei mentionate de maturare constau in aceea ci s-a dezvoltat un travaliu
discoordonat insotit de hipoxia intrauterind a fitului. In general, studii in ce priveste utilizarea
PG E1 pentru pregdtirea colului uterin cdtre nastere si initierea travaliului la momentul actual
sunt insuficiente, ceea ce limiteaza utilizarea pe larg a acestui preparat in practica obstetricala.

Problema pe care o rezolvad prezenta inventie constd in elaborarea unei metode de maturare a
colului uterin pentru initierea travaliului la gestantele cu sarcind prolongatd, care ar inlitura
dezavantajele metodelor cunoscute cu minimum de complicatii pentru mama si fit, cu scopul de
a realiza nasterea per vias naturalis, la pacientele ce au indicatii pentru inifierea travaliului, in
vederea diminudrii morbiditafii si mortalitdtii perinatale, materne si de reducere a ratei inter-
ventiilor chirurgicale cezariene.

Esenta inventiei constd in aceea cd se administreazd tablete de Nitroglicerind retard, in
fornixul posterior al vaginului, in dozad de 2,6...7.8 mg o datd in 12 ore, de 1...3 ori. Doza
preferentiald de Nitroglicerind retard este de 5,2 mg.

Rezultatul inventiei constd in minimizarea complicatiilor pentru mama si fat dupd initierea
travaliului si realizarea unei nasteri per vias naturalis, diminuarea morbiditafii i mortalitdtii
perinatale, materne si reducerea ratei interventiilor chirurgicale cezariene.

Varsta cuprinsd intre 20...30 ani, sedentarismul, prezenta unei anamneze ginecologice si
obstetricale agravate, prezenta patologiilor extragenitale, evolutia sarcinii prezente pe un fundal
de risc de intrerupere a sarcinii, prezenta predispozitiei genetice de sarcind prolongatd sau a
supramaturdrii habituale” sunt criteriile ce le caracterizeaza pe pacientele din lotul de studiu si
de fapt reprezinta factorii de risc pentru aparitia sarcinii supramature.

La o sarcind maturd se determind prezenta sistemului de implicare a oxidului nitric (ON)
endogen in uterul si cervixul uman, fesut care riaspunde la ON, cu relaxarea ulterioard a
muschilor netezi. Stimularea secretiei de ON are loc atit in maturatia fiziologica a colului uterin,
cat si In cea farmacologicd, prin administrarea substituentilor, cum ar fi si nitroglicerina,
administrate intravaginal sau intracervical. Substituentii de ON au avantaje, si anume nu poseda
efecte adverse majore asupra fatului si mamei, in comparatie cu PG, nu cauzeaz3 hiperstimulare
uterind, suferintd fetald sau chiar ruperea uterului.

Inducerea nasterii poate fi definitd ca o interventie scopul cdreia este de a inifia artificial
contractiile uterine, care vor duce la dilatarea progresivd si eficace a cervixului si nasterea
fatului. Inducerea travaliului nu implicd o singurd interventie, ci un complex de actiuni, in
functie de starea mamei si a fatului. Metoda optimald de inducere a nasterii trebuie sa fie
eficientd si sd nu produca hiperstimularea uterului sau alte reactii adverse majore. Starea colului
uterin poate prezice reusita inducerii i durata nasterii, deoarece initierea travaliului trebuie
efectuata doar pe un col uterin matur si cu conditii locale favorabile unei nasteri pe cale vaginala.

Sarcina prolongati evolueaza cu un deficit local de ON, de PG E,, de estradiol si oxitocind,
insd cu mentinerea blocului progesteronic, fapt ce conditioneazd intarzierea sau/si dereglarea
procesului de maturatie a colului uterin si ulterior a celui de declansare a travaliului. Oxidul
nitric participd in procesul de maturatie a colului uterin, iar aplicarea locald a donatorilor lui, in
cazul nostru a nitroglicerinei, face sd creascd concentratia acestuia si duce la declansarea si
desfdsurarea acestui proces. Efectul Nitroglicerinei in maturatia colului uterin comparativ cu
misoprostolul este mai lent, dar mai efectiv. Nitroglicerina cu actiune retard administratd in
fornixul posterior al vaginului cu scop de maturatie a colului uterin nu are impact negativ asupra
hemodinamicii materne si asupra stdrii intrauterine a fatului.
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Pacientele incluse in studiu au fost divizate in doud loturi:

Lotul 1 (de control) - 187 paciente cu sarcind prolongati, la care pentru maturarea colului
uterin s-a administrat analogul sintetic al PG E1 - Misoprostol in dozd de 25 pg (formad tabletatd,
in fornixul posterior, o priza la 12 ore), preparat utilizat in acest scop pand in prezent, fiind inclus
in Protocolul National de ingrijire si tratament in Obstetrica si Neonatologie.

Lotul 2 (experimental) - 187 paciente cu sarcind prolongata, la care cu scop de maturare a
colului uterin s-a administrat Nitroglicerina, ca donator de ON, forma de tablete, preparat utilizat
cu asa scop pentru prima datd in Republica Moldova. S-au administrat trei doze diferite de
preparat pentru a determina dozajul optim, cu minimum de reactii adverse, fapt ce a conditionat
divizarea lotului 2 in trei subloturi de paciente, drept criteriu de divizare servind masa corporala
a pacientelor:

* Sublotul a - 52 paciente, la care s-au administrat 2,6 mg,

* Sublotul b - 71 paciente, la care s-au administrat 5,2 mg,

* Sublotul ¢ - 64 paciente, la care s-au administrat 7,8 mg de Nitroglicerind cu actiune
retard, forma tabletatd, in fornixul posterior, o prizd la 12 ore.

Nitroglicerina in dozad de 5,2 si 7,8 mg este optimald si mai efectivd in incercarea de
maturatie a colului uterin decat doza de 2,6 mg, insd in sublotul, la care s-a administrat doza de
7,8 mg, au avut loc mai multe reactii adverse, complicatii si mai multe operatii cezariene. Deci,
putem afirma ci doza optimald de nitroglicerind riméane cea de 5,2 mg.

Cresterea concentratiei locale a oxidului nitric, la nivelul colului uterin, este insotitd de
cresterea concentratiei PG E,, estradiolului, oxitocinei si diminuarea concentratiei progestero-
nului, substante care la fel au un rol in procesul de maturatie cervicald. Nitroglicerina cu actiune
retard in dozd de 5,2 mg, administratd in fornixul posterior al vaginului, o prizd la 12 ore,
maturizeaza colul uterin in 24...36 ore, iar la necesitate, in functie de maturatia colului, poate fi
administratd pani la trei ori, peste fiecare 12 ore.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
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(57) Revendicari:

1. Metodd de pregitire a colului uterin pentru inducerea travaliului la gestantele cu sarcini
prolongatd, care constd in aceea cd se administreaza tablete de Nitroglicerind retard, in fornixul
posterior al vaginului, in doza de 2,6...7.8 mg o datd in 12 ore, de 1...3 ori.

2. Metodd, conform revendicdrii 1, unde doza preferenfiald de Nitroglicerind retard este
de 5,2 mg.
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