     34  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind sarcina si valvulopatiile (Anexa nr.

         11)*)

     35  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind sarcina multipla (Anexa nr. 12)*)

     36  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind infectia HIV in sarcina (Anexa nr.

         13)*)

     37  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind cancerul de col uterin (Anexa nr.

         14)*)

     38  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind cancerul mamar (Anexa nr. 15)*)

     39  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind placenta praevia (Anexa nr. 16)*)

     40  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind ruptura uterina (Anexa nr. 17)*)

     41  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind lehuzia patologica (Anexa nr. 18)*)

     42  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind cancerul ovarian (Anexa nr. 19)*)

     43  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind cancerul de endometru (Anexa nr.

         20)*)

     44  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind hipertensiunea indusa de sarcina

         (Anexa nr. 1)*)

     45  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind profilaxia cu antibiotice in

         obstetrica-ginecologie (Anexa nr. 2)*)

     46  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind conduita in sarcina cu

         incompatibilitate in sistem Rh (Anexa nr.

         3)*)

     47  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind boala tromboembolica in sarcina si

         lauzie (Anexa nr. 4)*)

     48  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind terapia menopauzei (Anexa nr. 5)*)

     49  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind sarcina ectopica (Anexa nr. 6)*)

     50  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind dezlipirea prematura de placenta

         normal inserata (Anexa nr. 7)*)

     51  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind ruptura prematura si precoce de

         membrane (Anexa nr. 8)*)

     52  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind embolia cu lichid amniotic (Anexa nr

         9)*)

     53  GHID din 04/12/2009                              88 Bis  09/02/2010

         privind hemoragiile severe in periodul III si

         IV al nasterii pe cale vaginala (Anexa nr.

         10)*)

GHID din 4 decembrie 2009
privind sarcina şi valvulopatiile (Anexa nr. 11)*)
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    *) Aprobat prin <LLNK 12009  1524 501201   0 44>Ordinul ministrului sănătăţii nr. 1.524/2009 publicat în Monitorul Oficial al României, Partea I, nr. 88 din 9 februarie 2010.
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   Precizări

    Ghidurile clinice pentru Obstetrică şi Ginecologie sunt elaborate cu scopul de a asista personalul medical pentru a lua decizii în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale. Ele prezintă recomandări de bună practică medicală clinică bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate în considerare de către medicii obstetricieni/ginecologi şi de alte specialităţi, precum şi de celelalte cadre medicale implicate în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale.

    Deşi ghidurile reprezintă o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile, ele nu intenţionează să înlocuiască raţionamentul practicianului în fiecare caz individual. Decizia medicală este un proces integrativ care trebuie să ia în considerare circumstanţele individuale şi opţiunea pacientului, precum şi resursele, caracterele specifice şi limitările instituţiilor de practică medicală. Se aşteaptă ca fiecare practician care aplică recomandările în scopul diagnosticării, definirii unui plan terapeutic sau de urmărire, sau al efectuării unei proceduri clinice particulare să utilizeze propriul raţionament medical independent în contextul circumstanţial clinic individual, pentru a decide orice îngrijire sau tratament al pacientei în funcţie de particularităţile acesteia, opţiunile diagnostice şi curative disponibile.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informaţia conţinută în ghid să fie corectă, redată cu acurateţe şi susţinută de dovezi. Dată fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cunoştinţelor medicale, ele nu pot şi nu garantează că informaţia conţinută în ghid este în totalitate corectă şi completă. Recomandările din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordările terapeutice acceptate în momentul actual. În absenţa dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul experţilor din cadrul specialităţii. Totuşi, ele nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere şi opiniile tuturor clinicienilor şi nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

    Ghidurile clinice, spre diferenţă de protocoale, nu sunt gândite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului sau urmăririi unui caz, sau ca o modalitate definitivă de îngrijire a pacientului. Variaţii ale practicii medicale pot fi necesare pe baza circumstanţelor individuale şi opţiunii pacientului, precum şi resurselor şi limitărilor specifice instituţiei sau tipului de practică medicală. Acolo unde recomandările acestor ghiduri sunt modificate, abaterile semnificative de la ghiduri trebuie documentate în întregime în protocoale şi documente medicale, iar motivele modificărilor trebuie justificate detaliat.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid îşi declină responsabilitatea legală pentru orice inacurateţe, informaţie percepută eronat, pentru eficacitatea clinică sau succesul oricărui regim terapeutic detaliat în acest ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu îşi asumă responsabilitatea nici pentru informaţiile referitoare la produsele farmaceutice menţionate în acest ghid. În fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie să verifice literatura de specialitate specifică prin intermediul surselor independente şi să confirme că informaţia conţinută în recomandări, în special dozele medicamentelor, este corectă.

    Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al mărcii sau al producătorului, nu constituie sau implică o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de Coordonare, a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului faţă de altele similare care nu sunt menţionate în document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizată în scop publicitar sau în scopul promovării unui produs.

    Opiniile susţinute în această publicaţie sunt ale autorilor şi nu reprezintă în mod necesar opiniile Fondului ONU pentru Populaţie sau ale Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare.

    Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire şi actualizare continuă. Cea mai recentă versiune a acestui ghid poate fi accesată prin Internet la adresa www.ghiduriclinice.ro.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie au fost realizate cu sprijinul tehnic şi financiar al UNFPA, Fondul ONU pentru Populaţie şi al Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare, în cadrul proiectului RoNeoNat.
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    Abrevieri

    ACC       American College of Cardiology (Colegiul American de Cardiologie)

    AD        atriul drept

    AGREE     Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (Revizia Ghidurilor pentru Cercetare & Evaluare)

    AHA       American Heart Association (Asociaţia Americană a Inimii)

    AHC       antecedente heredocolaterale

    AINS      antiinflamatorii nesteroidiene

    AP        artera pulmonară

    aPTT      timpul parţial de tromboplastină activată (activated partial tromboplastin time)

    AS        atriul stâng

    ATI       anestezie terapie intensivă

    AV        atrioventricular

    AVC       accident cardiovascular

    AVK       antagonişti ai vitaminei K

    BAV       bloc atrioventricular

    BCC       boli cardiace congenitale

    bpm       batai pe minut

    cca.      circa

    CCPP      cardiomiopatia peripartum

    CCPT      conectare cavo-pulmonară totală

    cls.      clasa

    CMH       cardiomiopatie hipertrofică / dilatativă

    cm        centimetru

    CoAo      coarctaţie de aortă

    cp        comprimat

    cps       capsulă

    CT        computer tomograf

    CUD       contracţii uterine dureroase

    DC        debit cardiac

    DIU       dispozitiv intrauterin

    DMPA      medroxyprogesteronum acetas depot

    DSA       defect septal atrial

    DSV       defect septal ventricular

    ECG       electrocardiografie, electrocardiograf

    EI        endocardită infecţioasă (bacteriană)

    ELBW      extremely low birth weight (greutate la naştere extrem de mică)

    EP        embolie pulmonară

    EPA       edem pulmonar acut

    ESC       European Society of Cardiology (Societatea Europeană de Cardiologie)

    ETE       ecocardiografie transesofagiană

    ETT       ecocardiografie transtoracică

    f         fiolă

    FDA       Food and Drug Agency (Agenţia americană pentru controlul alimentelor şi medicamentelor)

    FE        fracţie de ejecţie

    FISH      hibridizare fluorescentă in situ (fluorescent in situ hibridization)

    fl        flacon

    g         gram

    GPVM      gravide cu proteze valvulare mecanice

    Hb        hemoglobină

    Hg        mercur

    HGMM      heparine cu greutate mică moleculară (LMWH - low-molecular-weight heparin)

    HNF       heparină nefracţionată

    HTA       hipertensiune arterială

    HTIS      hipertensiune arterială indusă de sarcină

    HTP       hipertensiune pulmonară

    HVD       hipertrofie de ventricul drept

    HVS       hipertrofie de ventricul stâng

    IAo       insuficienţă aortică

    IC        insuficienţă cardiacă

    ICC       insuficienţă cardiacă congestivă

    ICD       insuficienţă cardiacă dreaptă

    ICS       insuficienţă cardiacă stângă

    ILBW      incredible low birth weight (greutate la naştere incredibil de mică)

    IM        insuficienţă mitrală

    i.m.      intramuscular

    IMAO      inhibitori de monoaminooxidază

    inj       injectabil

    INR       international normalized ratio

    i.v.      intravenos

    IVD       insuficienţă ventriculară dreaptă

    IVS       insuficienţă ventriculară stângă

    kg        kilogram

    kgc       kilogramcorp

    LNG       levonorgestrelum

    metHb     methemoglobină

    m/s       metru/secundă

    max       maxim

    mcg       milicentigrame

    metHb     methemoglobină

    mg        miligrame

    min       minute

    ml        mililitri

    mm        milimetri

    μg        micrograme

    NET-EN    norethisteronum enantat

    ng        nanograme

    NO(2)     dioxid de azot

    NYHA      New York Heart Association (Asociaţia Inimii din New York)

    O(2)      oxigen

    OG        Obstetrică - Ginecologie

    OMS       Organizaţia Mondială a Sănătăţii

    ONi       oxid nitric inhalat

    ONU       Organizaţia Naţiunilor Unite

    OTVD      obstrucţia tractului de golire a ventriculului drept (RVOT- right ventricle outflow tract)

    PaO(2)    presiunea arterială de oxigen

    PAp       Presiunea în artera pulmonară

    PGI2      Prostaciclina, prostaglandina I2

    p.o.      per oral

    ppm       parts per million (părţi la milion)

    PVM       prolaps de valva mitrală

    RAo       regurgitare aortică

    RCIU      retard de creştere intrauterină

    RM        regurgitare mitrală

    RMN       rezonanţă magnetică nucleară

    ROC       risc obstetrical crescut

    RT        regurgitare tricuspidiană

    RVP       rezistenţă vasculară pulmonară

    RVS       rezistenţă vasculară sistemică

    s.a.      săptămâni de amenoree

    SAo       stenoză aortică

    SaO(2)    saturaţia capilară cu O(2)

    SAp       stenoză de arteră pulmonară

    s.c.      subcutanat

    Sdr       sindrom

    SDRA      sindrom de detresă respiratorie acută (ARDS - acute respiratory distress syndrome)

    SM        stenoză mitrală

    ST        Interval-ST (traseu ECG)

    TA        tensiune arterială

    TAD       tensiune arterială diastolică

    TAM (PAM) tensiune (presiune) arterială medie

    TAS       tensiune arterială sistolică

    tb        tabletă

    TF        tetralogie Fallot

    trim      trimestru

    TVM       transpoziţie de vase mari (TGA - transposition of great arteries)

    TVMc      transpoziţie de vase mari corectate (cTGA - corrected transposition of great arteries)

    VAB       valva aortică bicuspidă

    UNFPA     United Nations Population Fund (Fondul ONU pentru Populaţie)

    UTIC      unitate de terapie intensivă cardiacă

    VCI       vena cavă inferioară

    VD        ventricul drept

    VG        vârstă gestaţională

    VM        valva mitrală

    VAPB      valvulotomia/valvuloplastia aortică percutană cu balon

    VMPB      valvulotomia/valvuloplastia mitrală percutană cu balon (PMBV - percutaneous mitral balloon valvotomy)

    VPPB      valvulotomia/valvuloplastia pulmonară percutană cu balon

    v.n.      valori normale

    VS        ventricul stâng

    vs        versus

    2D        bidimensională

    1. INTRODUCERE

    Valvulopatiile reprezintă una din multiplele boli cardiovasculare, care afectează un număr mare de gravide, necesită proceduri standardizate de diagnostic, precum şi o conduită terapeutică de durată.

    Valvulopatiile sunt frecvent diagnosticate în sarcină, atunci când solicitarea cardiacă le declanşează simptomatologia.

    Chirurgia neonatală actuală permite supravieţuirea, până la vârsta adultă, a fetiţelor cu malformaţii cardiace congenitale, ele fiind mai numeroase decât cele cu boală cardiacă reumatismală (excepţie - ţările în curs de dezvoltare), 75% vs. 20% *1). Raritatea afectării reumatismale cardiace poate fi o cauză a omiterii diagnosticării ei, dispneea fiind atribuită în mod eronat sarcinii, astmului şi nu stenozei mitrale (SM) sau hipertensiunii pulmonare (HTP) *1).

    Cardiologii practică medicina pe baza evidenţelor obţinute din studii randomizate, dar în ceea ce priveşte managementul sarcinii nu există astfel de dovezi. Atât medicii cât şi pacientele sunt probabil rezervaţi în a participa la astfel de studii şi selectarea unui număr adecvat de paciente este dificilă *1).

    Medicamentele care sunt prescrise în sarcină au intrat în practica curentă fară studii clinice şi continuă să fie utilizate atât timp cât nu apar efecte adverse majore. Anticoagulantele orale, se utilizează în continuare la pacientele cu proteze mecanice, şi reprezintă o excepţie pentru că nu exista în momentul de faţă nici o alternativă eficace *1).

    Medicul trebuie să obţină un consimţământ informat scris de la gravidele cu boli cardiace, mai ales la cu risc crescut, (cu informarea familiei) în cazul refuzului întreruperii cursului sarcinii.

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie, pe tema "Sarcina şi valvulopatiile", este conceput pentru aplicare la nivel naţional.

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie, pe tema "Sarcina şi valvulopatiile", precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale conduitei particularizate unui caz concret clinic, care trebuie respectate de practicieni, indiferent de nivelul unităţii sanitare în care activează.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate de grupuri tehnice de elaborare cu respectarea nivelelor de dovezi ştiinţifice, de tărie a afirmaţiilor, şi a gradelor de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Scopul acestui ghid este de a standardiza abordarea valvulopatiilor asociate sarcinii, mai ales din punctul de vedere al conduitei pluridisciplinare, al monitorizării prenatale, finalizării sarcinii şi al urmăririi postnatale, pentru îmbunătăţirea prognosticului materno-fetal.

    Ghidul clinic pentru tema "Sarcina şi valvulopatiile" se adresează personalului de specialitate obstetrică-ginecologie, cardiologie, chirurgie cardiacă, anestezie terapie intensivă, neonatologie, genetică, medicului de explorări funcţionale, medicul radiolog (după caz), precum şi medicilor de familie ale căror paciente doresc o sarcină, solicită consiliere în sarcină sau sunt depistate cu valvulopatii în timpul sarcinii. *1)

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie, este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni (de diferite specialităţi), argumentat de lipsa de dovezi legate de managementul gravidelor cu valvulopatii cardiace, explicată prin rezerva clinicienilor şi a gravidelor de a participa la studii bazate pe evidenţe, precum şi prin dificultatea cooptării unui număr adecvat de astfel de paciente

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - efectuarea rapidă a consultaţiei cardiologice, în cazul suspiciunii existenţei unei valvulopatii

    - organizarea serviciilor medicale prestate de către medicii obstetricieni, medicii de familie sau de altă specialitate, pentru monitorizarea sarcinilor la valvulopate, urmată de alegerea individualizată a momentului, locului şi modalităţii de finalizare a sarcinii

    - creşterea calităţii serviciilor medicale standardizate, integrate, interdisciplinare şi a procedurilor medicale la gravidele cu valvulopatii cardiace

    - facilitarea acţiunii practicianului, de evaluare a riscurilor şi beneficiilor unui diagnostic specific, sau ale unei proceduri terapeutice, în scopul asumării unei decizii clinice, pertinentă legal

    - abordarea celor mai frecvente aspecte întâlnite în practica medicală la gravidele cu valvulopatii cardiace:

      - indicaţiile ecocardiografiei

      - indicaţiile intervenţiilor percutanate şi ale chirurgiei cardiovasculare

      - tratamentul antitrombotic în protezarea valvulară cardiacă

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi evaluatori externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    În elaborarea Ghidului clinic pe tema "Sarcina şi valvulopatiile" au fost utilizate atât Documentul de consens al experţilor privind managementul bolilor cardiovasculare în timpul stării de graviditate, elaborat de Grupul de lucru privind managementul bolilor cardiovasculare în timpul stării de graviditate al Societăţii Europene de Cardiologie (2003), precum şi Ghidul de conduită al pacienţilor cu boli cardiace valvulare; Raportul Colegiului American de Cardiologie/Grupul de lucru pentru Ghiduri de Practică al Asociaţiei Americane a Inimii, dezvoltat în colaborare cu Societatea Anesteziştilor Cardiovasculari (ACC/AHA 2006 Guidelines for the Management of Patients With Valvular Heart Disease; A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines Developed in Collaboration With the Society of Cardiovascular Anesthesiologists).

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru evaluarea externă la experţii selectaţi.

    Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de evaluatorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Sibiu, în perioada 30 noiembrie - 2 decembrie 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finala a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul AGREE elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 171 din 15 ianuarie 2009 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 2 decembrie 2007.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pe tema "Sarcina şi valvulopatiile" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie, aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2011 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

    - Conduită (prevenţie şi tratament)

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

*T*

    5.1. Modificările hemodinamice gestaţionale

Standard        Medicul trebuie să evalueze gravidele ţinând cont de

                modificările hemodinamice gestaţionale.                     C

Argumentare     Modificările hemodinamice gestaţionale pot fi (2):

                A. Fiziologice

                - Relaxarea musculaturii netede sub acţiunea hormonală

                progesteronică, concomitent cu placentaţia şi formarea

                circulaţiei fetale, determină creşterea gradată a

                volemiei începând din săptămâna a 5-a de sarcină, până

                la jumătatea sarcinii, apoi, în continuare, mai lent

                până la termen (2).

                - La termen, volemia este crescută cu 50% comparativ

                cu statusul pregestaţional, fiind mai mare în cazul

                sarcinilor gemelare comparativ cu cele mono-fetale (2).

                - Scad rezistenţa vasculară sistemică (RVS) cu 21%,

                rezistenţa vasculară pulmonară (RVP) cu 34% şi

                tensiunea arterială (TA) (2). TA sistolică (TAS) scade

                cu aproximativ 15 mm Hg în trimestrul II de sarcină şi

                creşte la normal sau peste normal în trimestrul III; TA

                diastolică (TAD) scade; TA diferenţială creşte iar

                frecvenţa cardiacă de repaus creşte cu 10-20 bătăi pe

                minut (bpm), rezultând o creştere de 30-50% a debitului

                cardiac (DC), în special prin creşterea volumuluibătaie

                (2), până în săptămâna 34 de amenoree (1).

                - Travaliul şi naşterea cresc suplimentar DC şi TA, mai

                ales concomitent contracţiilor uterine, cu creşterea

                consecutivă a consumului de oxigen (2).

                - Modalitatea naşterii influenţează semnificativ

                modificările hemodinamice (2).

                - După naştere compresia venei cave inferioare (VCI)

                este îndepărtată, cu creşterea întoarcerii venoase,

                ceea ce duce la augmentarea debitului cardiac şi la o

                suprasolicitare cardiacă.

                - Normalizarea modificărilor hemodinamice durează 1-3

                zile, în majoritatea cazurilor, dar această revenire

                poate dura până la o săptămână (2).

                B. Patologice la gravidele cu valvulopatii

                - Tahicardizarea excesivă reprezintă expresia eşecului

                adaptativ cardiac la condiţiile gestaţionale (2).

                - Pre-sarcina şi debitul cardiac, în post-partum-ul

                precoce, sunt crescute prin sângele adus în circulaţie

                de contracţiile uterine, expunând lăuzele cu

                valvulopatii la riscul edemului pulmonar acut (EPA) (2).

                Observaţie: Tahicardizarea uşoară şi creşterea debitului

                cardiac sunt fiziologice. Ele pot contribui la apariţia

                unor complicaţii în contextul unei patologii cardiace

                preexistente, prin suprasolicitare de volum şi creşterea

                consumului de oxigen al miocardului. Tahicardizarea

                excesivă demască o discrepanţă între condiţiile

                hemodinamice necesare unei sarcini fiziologice şi cele

                pe care le poate oferi cordul patologic.                    IV

    5.2. Criterii de clasificare a valvulopatiilor

Standard        Medicul trebuie să precizeze diagnosticul valvulopatiei

                la gravide folosind 2 criterii de clasificare (2):          C

                A. Momentul apariţiei:

                1. Boli cardiace congenitale (BCC):

                - Hipertensiunea pulmonară

                - Stenoză aortică severă

                - Stenoză de arteră pulmonară

                - Coarctaţia de aortă

                - Boli cardiace cianogene:

                  - Tetralogia Fallot (TF)

                  - Corecţia intraatrială a transpoziţiei de vase mari

                  (TVM/TGA)

                  - Transpoziţia de vase mari corectată congenital

                  (TVMc/cTGA)

                  - Procedura Fontan

                - Boli congenitale ale aortei:

                  - Sindromul Marfan

                  - Sindromul Ehlers Danlos

                2. Boli cardiace dobândite:

                - Insuficienţe valvulare cardiace (mitrală sau aortică)

                - Stenoze valvulare cardiace (mitrală sau aortică)

                B. Gradul de risc al gravidelor valvulopate:

                1. Criterii de risc scăzut:

                - Asimptomatice-paucisimptomatice

                - Cls. NYHA I-II (funcţie ventriculară bună, fără

                compromitere hemodinamică)

                - Fără stenoză mitrală, stenoză de arteră pulmonară sau

                stenoză aortică severă

                - Fără hipertensiune pulmonară

                - Nu necesită anticoagulare

                2. Criterii de risc crescut:

                - Absenţa criteriilor de încadrare în risc scăzut

                - Cls. NYHA III-IV indiferent de cauză (fără rezervă

                cardiovasculară) sau NYHA II la stenoze valvulare

                mitrale

Argumentare     Modificările hemodinamice în timpul sarcinii pot

                exacerba problemele asociate cu bolile cardiace

                congenitale. Rezultatul este influenţat de clasa

                funcţională (NYHA), natura bolii şi intervenţiile

                chirurgicale cardiace anterioare (2).                       IV

>Standard       Medicul trebuie să considere ca fiind cu risc crescut

                maternofetal, următoarele situaţii:                         B

                - Valvulopatrie aortică sau mitrală cu hipertensiune

                pulmonară sau sindrom Eisenmenger

                - Sindrom Marfan cu sau fără regurgitare aortică

                - Regurgitaţie aortică sau mitrală cu insuficienţă

                cardiacă clasa III-IV NYHA

                - Stenoză mitrală cu insuficienţă cardiacă clasa II-IV

                NYHA

                - Stenoză aortică severă cu sau fără simptome

                - Proteze valvulare mecanice ce necesită anticoagulare

                - Boli cardiace cianogene

Argumentare     Insuficienţa cardiacă clasa II-IV NYHA şi obstrucţia

                inimii stângi sunt predictori ai complicaţiilor

                neonatale (naştere prematură, RCIU, sindrom de detresă

                respiratorie, hemoragie intraventriculară şi deces)

                (2, 3, 4, 5, 6).                                            IIb

    5.3. Evaluarea clinică a gravidelor valvulopate

Standard        Medicul trebuie să analizeze simptomatologia cardiacă a

                gravidelor.                                                 E

Argumentare     Simptomatologia sarcinii normale o poate mima pe cea a

                bolilor valvulare. În sarcina normală pot apărea:

                - dispnee de efort

                - ortopnee

                - astenie

                - edeme declive

                - presincopă

Standard        Medicul de specialitate OG, cel de medicină de familie

                şi cel cardiolog trebuie să efectueze cu atenţie

                examenul fizic al aparatului cardiovascular.                E

Argumentare     Examenul fizic cardiac poate fi înşelător la gravidele

                sănătoase.

                - pulsul este bine bătut, uşor tahicardic

                - şocul apexian este hiperkinetic

                - zgomotul I este accentuat, eventual dedublat

                - zgomotului II este dedublat în mod fiziologic;

                dedublarea poate deveni fixă în stadiile avansate ale

                sarcinii

                - zgomotul III este audibil la cca. 80% din gravide

                - la cca. 90% dintre gravide se aude, pe marginea

                sternală stângă, un murmur mezosistolic < gradul 3/6,

                ce poate fi accentuat de anemie

Standard        Medicul de specialitate OG şi cel de medicină de

                familie, în urma examenului clinic al aparatului

                cardiovascular, trebuie să ia în calcul o eventuală

                boală valvulară, atunci când evaluează răspunsul

                cardiac la modificările hemodinamice gestaţionale           E

Argumentare     Simptomatologia sarcinii o poate mima pe cea a unei

                valvulopatii (2).

>Standard       Medicul de familie cel de specialitate OG şi cel

                cardiolog, trebuie să caute criteriile clinice de

                suspiciune ale valvulopatiilor.                             E

Argumentare     Criteriile clinice de suspiciune ale valvulopatiilor

                sunt reprezentate practic de orice element auscultator

                diferit de ceea ce e menţionat ca normal, dar mai ales:

                - zgomot IV prezent

                - murmur diastolic

                - murmur sistolic ≥ gradul 3/6, bine localizat, în alt

                focar decât parasternal stâng, iradiat, insoţit de

                freamăt

>>Standard      Medicul de specialitate OG şi cel de medicină de

                familie trebuie să recomande gravidei suspectată clinic

                ca fiind valvulopată efectuarea cât mai rapidă a unui

                consult cardiologic.                                        E

Argumentare     Afectarea reumatismală sau congenitală cardiacă pot fi

                omise, dispneea putând fi atribuită în mod eronat

                sarcinii, astmului şi nu stenozei mitrale (SM) sau

                hipertensiunii pulmonare (HTP) (2).

    5.3.1. Simptomatologia gravidelor cu stenoză mitrală (SM)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să caute simptome de:             B

                - insuficienţă a ventriculului stâng (IVS)

                - hipertensiune pulmonară (HTP)

                - insuficienţă a ventriculului drept (IVD)

Argumentare     Simptomatologia gravidelor cu stenoză mitrală depinde       III

                de severitatea şi vechimea acesteia (37, 38).

                Simptomele de insuficienţă cardiacă stângă (ICS) sunt:

                - ortopnee

                - dispnee paroxistică nocturnă

                - dispnee la efort

                - astenie la efort

                Simptomele insuficienţă a ventriculului drept (IVD)

                sunt:

                - hepatalgii

                - discomfort postprandial cu meteorizare

                - edeme gambiere

                Simptomele hipertensiunii pulmonare (HTP) sunt:

                - dispnee şi astenie de efort

                - tuse cronică uscată

                - hemoptizii

                - sincopă la efort

                Hipertensiunea pulmonară severă (în sindromul

                Eisenmenger) cu sau fără defecte septale are cel mai

                mare risc de mortalitate maternă (30-50%) prin creşterea

                rezistenţei vasculare pulmonare (cu risc vital), prin

                tromboze sau necroze fibrinoide şi care are o evoluţie

                accelerată în peripartum şi postpartum, cu potenţial

                letal. În timpul sarcinii prin vasodilataţia sistemică

                şi suprasarcina ventriculului drept, cresc şunturile

                dreapta stânga în sindromul Eisenmenger cu accentuarea

                cianozei şi reducerea fluxului sanguin pulmonar (2).

Standard        Medicul cardiolog trebuie să caute semnele clinice ale

                stenozei mitrale:                                           B

Argumentare     Acestea sunt (39, 40):                                      III

                - generale: facies mitral

                - locale:

                - zgomot I întărit

                - clacment de deschidere a valvei mitrale

                - murmur diastolic apexian cu accentuare presistolică,

                eventual însoţit de freamat

                - de suprasolicitare de presiune a ventriculului drept

                (VD): pulsaţii sistolice ale VD în epigastru (semn

                Hartzer) sau în spaţiul IV parasternal stâng)

                - în caz de HTP:

                   - componenta pulmonară a zgomotului II este accentuată

                   - reducerea dedublării

                   - suflu de regurgitare tricuspidiană, pulmonară

                   - semne de congestie pulmonară (raluri de stază,

                   ortopnee)

                - congestie sistemică (jugulare turgide, hepatomegalie

                de stază, edeme gambiere)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să efecteze diagnosticul          C

                diferenţial etiologic al stenozei mitrale:

                - reumatismală (aprox. 95%)

                şi mult mai rar:

                - congenitală (valvulară, inel fibros subvalvular, cor

                triatriatum)

                - mixom atrial stâng

Argumentare     Stenoza mitrală este cea mai frecventă afectare a valvei

                mitrale (VM) la gravide (aproape întotdeauna de natura

                reumatică (39, 40).                                         IV

    5.3.2. Simptomatologia gravidelor cu stenoză aortică (SAo)

Standard        Medicul cardiolog trebuie sa caute simptomele SAo:          A

                - simptome de insuficienţă cardiacă stângă - dispnee şi

                astenie de efort (vezi pag. 5)

                - sincopă

                - angină

Argumentare     La gravide, SAo este mai rară decât stenoza mitrală.        Ia

                SAo sunt congenitale sau de natură reumatică (caz în

                care ea se poate asocia cu alte valvulopatii).

                Simptomatologia şi semiologia SAo depind de gradul ei.

                Gravidele cu stenoză aortică uşoară sau moderată,

                asimptomatică anterior sarcinii, în general tolerează

                bine sarcina şi sunt asimptomatice. Pacientele cu SAo

                severă (aria valvulară Ao < 1 cm˛, gradient mediu

                transvalvular peste 40 mm Hg, velocitatea jetului

                peste 4m/s (3, 30)), simptomatică, de obicei prezintă

                agravarea ei în timpul sarcinii. În sarcină, SAo

                congenitală (bicuspidia) prezintă riscul disecţiei

                aortice.

Standard        Medicul cardiolog trebuie să caute semnele clinice ale

                SAo.                                                        A

Argumentare     Clasificarea funcţională pregestaţională permite o bună

                apreciere a capacităţii pacientelor de a tolera sarcina

                (30).                                                       Ia

                Semnele clinice ale Sao sunt:

                - Şoc apexian întârziat şi susţinut

                - Freamăt sistolic la baza cordului

                - Zgomot I normal

                - Zgomot II diminuat, cu dedublare paradoxală în formele

                severe

                - Eventual galop IV

                - Clic de ejecţie sistolic

                - Suflu ejecţional sistolic în spaţiul II parasternal

                drept, iradiat carotidian, parasternal stâng si uneori

                spre apex

                - Puls parvus et tardus (slab şi lent) cu TAS scăzută

                (SAo severe)

Standard        Medicul trebuie să încadreze toate pacientele aparţinând

                cls. III-IV NYHA, în grupul de ROC înalt, indiferent de

                condiţia clinică subiacentă (vezi Anexa 3).                 A

Argumentare     Majoritatea, dar nu toate, pacientele din clasa I-II

                NYHA au o evoluţie bună în sarcină (2, 30).                 Ib

Standard        Medicul cardiolog trebuie sa caute semnele ce sugereză

                decompensarea SAo.                                          A

Argumentare     Semnele de debit mic cardiac prin decompensarea stenozei    Ib

                aortice sunt (3, 30):

                - congestie pulmonară

                - tahicardie

                - dispariţia freamatului

                - puls slab şi lent

                - hipotensiune

    5.3.3. Simptomatologia gravidelor cu stenoză pulmonară (SAp)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să caute simptomele de

                stenoză pulmonară în sarcină.                               C

Argumentare     Simptomele stenozei pulmonare:                              IV

                - Semne de debit drept scăzut: astenie, dispnee,

                ameţeli, presincopă de efort

                - Aritmii atriale

                - Eventual cianoza de tip central

                - Simptome de insuficienţă cardiacă dreaptă:

                - Hepatomegalie dureroasă

                - Discomfort abdominal postprandial

                - Edeme gambiere

                Simptomele stenozei pulmonare sunt prezente în formele

                moderate-severe.

                Pacientele cu stenoză pulmonară uşoară-moderată,

                asimptomatice anterior sarcinii, tolerează bine sarcina.

                Observaţii: Simptomele insuficienţei ventriculare

                drepte sunt greu de recunoscut în sarcină ca fiind

                legate de o valvulopatie (3, 52).

    5.3.4. Simptomatologia gravidelor cu regurgitare mitrală (RM)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să caute semnele clinice

                de RM.                                                      C

Argumentare     Semnele clinice de RM (3, 36):                              IV

                - Şoc apexian amplu, deviat spre inferior şi spre

                stânga; freamat sistolic apexian

                - Aria matităţii cardiace marită spre sânga

                - Zgomot I diminuat, zgomot III prezent întotdeauna în

                RM severă, suflu sistolic apexian iradiat axilar

                - Semne de decompensare cardiacă stângă, de

                hipertensiune pulmonară şi ulterior decompensare

                cardiacă dreaptă

Standard        Medicul cardiolog trebuie să caute semnele clinice ale

                insuficienţei (regurgitării) tricuspidiene asociate

                regurgitării mitrale (RM.) (3, 36):                         C

Argumentare     Semnele clinice ale insuficienţei (regurgitării)

                ricuspidiene                                                IV

                - Suprasolicitarea de volum a ventriculului drept (VD)

                (pulsaţii sistolice în spaţiul IV parasternal stâng

                sau epigastrice)

                - suflu sistolic în focarul Erb accentuat în inspir

                - pulsaţii sistolice ale jugularelor, ficatului

                - decompensarea cardiacă dreaptă (semne de congestie

                sistemică)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să efectueze diagnosticul

                diferenţial etiologic al RM (3, 36):                        E

                - reumatismală

                - cleft mitral

                - prolaps de valva mitrală

                - CMH (cardiomiopatie hipertrofică/dilatativă)

                - dilatare de inel în boli de tesut conjunctiv (Marfan,

                Ehlers Danlos)

    5.3.5. Simptomatologia gravidelor cu regurgitare aortică (RAo)

Standard        În sarcină, medicul cardiolog trebuie să precizeze

                diagnosticul de RAo, ţinând cont de clasificarea

                acesteia (3, 41):                                           E

                - RAo cronică:

                  - Reumatismală

                  - Spondilită, sdr Reiter, artrita reumatoidă

                  - Congenitală (valvă aortică bicuspidă)

                  - Dilatare de inel aortic (idiopatică, boli de ţesut

                  conjunctiv)

                  - Prolaps de valva aortică

                - RAo acută:

                  - Disecţie de aortă

                  - Endocardită infecţioasă (bacteriană)(EI)

                  - Disfuncţia protezelor valvulare mecanice

    5.3.5.1. Simptomatologia gravidelor cu RAo cronică

Standard        Medicul cardiolog trebuie să caute simptomele RAo

                cronică:                                                    C

                - dispnee, astenie de efort

                - angină

                - palpitaţii, pulsaţii la baza gâtului, cefalee

Argumentare     Regurgitarea aortică cronică este relativ bine tolerată     IV

                în sarcină, deoarece are loc o scădere a rezistenţei

                vasculare sistemice.

                Gravidele cu regurgitare aortică, aflate în cls. I-II

                NYHA pot fi în general compensate cardiac pe durata

                sarcinii; cele încadrate în clasa III NYHA sau cu

                disfuncţie de ventricul stâng, nu (41, 42).

Standard        Medicul cardiolog trebuie să caute semnele clinice

                ale RAo.                                                    C

Argumentare     Cardiac (41, 42):                                           IV

                - soc apexian amplu, lateralizat

                - arie mărită a matităţii cardiace

                - zgomot I şi eventual zgomot II diminuate, galop III

                - clic sistolic aortic

                - suflu diastolic în focarul aortic şi parasternal

                stâng caracteristic, eventual uruitura Austin Flint

                (mimând stenoza mitrală)

                - suflu sistolic de debit crescut prin aortă

                Periferic:

                - pulsaţii arteriale ample cu decelerare rapidă (puls

                amplu şi rapid, dans carotidian)

                - TA cu diferenţiala mare

    5.3.6. Simptomatologia gravidelor cu regurgitare tricuspidiană (RT)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să caute semnele clinice de

                regurgitare tricuspidiană (RT) (3, 44-48).                  B

Argumentare     Semnele clinice de regurgitare tricuspidiană:               III

                - suprasolicitarea de volum a ventriculului drept

                (pulsaţii sistolice în spaţiul IV parasternal stâng

                sau epigastrice)

                - suflu sistolic în focarul Erb accentuat în inspir

                - pulsaţii sistolice ale jugularelor, ficatului

                - decompensarea dreaptă (semne de congestie sistemică)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să caute etiologia RT

                (3, 44-48):                                                 E

                - Reumatismală

                - Endocardită infecţioasă

                - degenerare mixomatoasă

                - Boala Ebstein

                - sindrom carcinoid

                - fibroza endomiocardică

                - secundară dilatării de ventricul drept

                - secundară hipertensiunii pulmonare

    5.3.6.1. Criterii diagnostice ale gravidelor cu boala Ebstein

Standard        Medicul cardiolog trebuie să caute simptomatologia bolii

                Ebstein (RT prin atrezie tricuspidiană) (3, 49-51):         E

                - astenie (prin debit mic)

                - simptome de congestie sistemică (insuficienţă

                tricuspidiană cu insuficienţă cardiacă dreaptă)

                - palpitaţii (prin eventuale aritmii atriale)

                - cianozare de efort (prin deschidere foramen ovale)

                - AVC (embolii paradoxale)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să caute semnele clinice ale

                Bolii Ebstein (3, 49-51):                                   E

                - congestie sistemică importantă

                - jugulare nu foarte dilatate ci doar discret pulsatile

                - cianoză de tip central

                - zgomot 1 dedublat, zgomot 2 dedublat, galop 3 drept,

                suflu şi freamăt de insuficienţă tricuspidiană, eventual

                uruitură diastolică tricuspidiană

    5.3.7. Simptomatologia gravidelor cu boli congenitale ale aortei

    5.3.7.1. Criterii diagnostice ale gravidelor cu sindrom Marfan

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                caute următoarele criterii diagnostice:                     C

                - afectarea a cel puţin 2 dintre sistemele: cardiac

                (80%) (2), ocular, osos

                - AHC pozitive

Argumentare     Afectarea cardiacă este reprezentată în majoritatea

                cazurilor de prolaps de valvă mitrală (PVM) cu

                insuficienţă mitrală, dilatarea aortei ascendente şi a

                inelului cu regurgitare aortică, iar anevrismul,

                ruptura sau disecţia aortei constituie cele mai

                frecvente cauze de deces (2).                               IV

                Afecţiunea are incidenţa de 1/5000 în populaţia

                generală şi este transmisă autosomal dominant (în 75%

                din cazuri) manifestându-se prin deficienţa fibrilinei 1,

                cu afectarea tuturor sistemelor dar mai ales a celor

                menţionate anterior. În 25 % sindromul apare prin

                mutaţie spontană (2, 10, 12-17).

    5.3.7.2. Criterii diagnostice ale gravidelor cu sindrom Ehlers Danlos

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                caute următoarele criterii diagnostice:                     B

                - Clinice:

                  - hipermobilitate articulară

                  - hiperextensibilitate tegumentară

                  - fragilitate tisulară - aspect de "hârtie de ţigarete"

                  - paciente scunde, slabe, cu feţe triunghiulare, ochi

                  mari, nas ascuţit, urechi mici fără lobi, bărbii mici,

                  mâini ridate

                  - Cardiac: prolaps de valvă mitrală, dilatarea rădăcinii

                  aortice, stenoză pulmonară valvulară sau arterială,

                  anevrisme sau rupturi artere medii şi mari

                  - În timpul sarcinii: tendinţă crescută la echimoze,

                  hernii, varice

                - AHC pozitive

Argumentare     Aceste gravide au tendinţă la naştere prematură,

                travaliu precipitat, de hemoragii in periodul III şi IV,

                de disecţie acută aortică şi de endocardită infecţioasă;

                afecţiunea are transmitere autosomal dominantă (2, 7).      IIb

    5.3.7.3. Simptomatologia disecţiei acute de aortă produsă în sarcină

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                suspecteze producerea unei disecţii acute de aortă în

                faţa semnelor următoare apărute la o gravidă:               C

                - durere (retrosternală sau interscapulară, cu extindere

                progresivă, atroce, uneori sincopală)

                - semne de ischemie periferică (miocardică, renală,

                cerebrovasculară, membre), cu inegalităţi de puls şi TA

                - insuficienţă aortică acută

                - semne de compresie mediastinală

                - şoc asociat cu elemente de pleurezie, tamponadă,

                hematemeză, hemoptizie

Argumentare     Disecţia acută a aortei ascendente trebuie diagnosticată

                prompt deoarece expune gravida la riscul decesului

                matern (25%) şi fetal (8, 9, 11).                           IV

    5.3.8. Criterii diagnostice în endocardita infecţioasă (bacteriană) (EI)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să stabilească rapid

                diagnosticul endocarditei infecţioase în sarcină, la

                pacientele cu valvulopatii, în mod similar celui de

                la negravide.                                               C

Argumentare     Riscul fetal este dependent de starea maternă. Pot

                exista dificultăţi de management al endocarditei

                infecţioase. Creşterea volumului sangvin şi debitului

                pot precipita semnele de insuficienţă determinate de

                febră şi pot agrava distrugerile tisulare (2).              IV

Standard        Medicul cardiolog trebuie să cuantifice riscul de EI.       B

Argumentare     Următoarele situaţii trebuie considerate cu risc

                crescut de EI (3, 18):                                      III

                - proteze valvulare cardiace

                - endocardita bacteriană anterioară

                - malformaţii cardiace congenitale cianogene majore:

                  - ventricul unic

                  - transpozitie de vase mari

                  - tetralogia Fallot

                - şunturi pulmonare operatorii

                - naştere vaginală programată (2)

                - operaţia cezariană (2)

                - operaţii pe cord (2)

                Următoarele situaţii trebuie considerate cu risc

                intermediar de EI:

                - malformaţiile cardiace (exceptând cele menţionate

                anterior)

                - afecţiuni cardiace dobândite - reumatism articular

                - prolaps valvă mitrală cu/fără regurgitaţie

                Următoarele situaţii trebuie considerate cu risc

                scăzut de EI:

                - bypass coronarian

                - prolaps al valvei mitrale fără regurgitare

                - sindromul Kawasaki fără disfuncţie valvulară

                - puseu reumatoid fără afectare valvulară

    5.4. Investigarea paraclinică a gravidelor valvulopate

    5.4.1. Evaluarea gravidelor cu stenoze valvulare

    5.4.1.1. Evaluarea gravidelor cu stenoză mitrală (SM)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice evaluarea gravidei

                cu stenoză mitrală cu ajutorul ecocardiografiei şi a

                ECG-ului.                                                   B

Argumentare     Ecocardiografia şi ECG susţin diagnosticul clinic de

                stenoză mitrală.                                            III

                Ecocardiografia cardiacă este sigură, non invazivă.

                Ecocardiografia şi ECG permit evaluarea mecanismului,

                gradului stenozei mitrale, a consecinţelor acesteia -

                dilatare a atriului stâng (AS), hipertensiune pulmonară

                (HTP), suprasolicitarea de presiune a ventricul drept

                (VD), decompensarea VD (3, 27).

                Examenul radiologic toracopleurocardiopulmonar nu se

                recomandă a fi efectuat în sarcină.

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog să utilizeze ecocardi-

                ografia pentru aprecierea probabilităţii succesului

                operaţiei corectoare a stenozei mitrale - valvulotomia

                mitrală percutană cu balon (VMPB) sau comisurotomia

                chirurgicală.                                               B

Argumentare     Se poate aplica scorul Wilkins bazat pe flexibilitatea

                valvelor, fuziunile sub valvulare şi calcificarea

                cordajelor (3, 28, 29).                                     III

    5.4.1.2. Evaluarea gravidelor cu stenoză aortică (SAo)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice evaluarea

                severităţii afectării valvulare la gravida cu stenoză

                aortică cu ajutorul ecocardiografiei şi a ECG-ului.         A

Argumentare     Ecografia 2D în SAo (3) este indicată pentru:               Ia

                - confirmarea SAo

                - evaluarea mecanismului SAo

                - aprecierea severităţii SAo

                - aprecierea consecinţelor: dimensiunile şi funcţia VS

                - diagnosticarea altor valvulopatii asociate

                - aprecierea severităţii modificărilor hemodinamice şi

                ale funcţiei ventriculului stâng pe parcursul sarcinii

                - evaluarea posibilităţilor terapeutice-valvulotomie

                cu balon sau chirurgicală

Standard        Medicul cardiolog trebuie să aprecieze severitatea SAo

                la gravide, ţinând cont că aprecierea ecografică a ariei

                valvulare este un criteriu orientativ mai bun decât

                gradientul presional transvalvular.                         B

Argumentare     La gravide circulaţia hiperdinamică poate duce la

                supraestimarea gradientului presional transvalvular (19).   IIa

                Pacientele cu SAo simptomatică preconceptual, sau cu

                SAo severă au riscul insuficienţă ventriculară stângă

                (IVS) acută (5), dacă:

                - aria valvulară <0.5 cm˛ m^-2

                - gradientul presional mediu transvalvular >50 mm Hg

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog să evalueze criteriile

                de probabilitate a toleranţei sarcinii gravidelor cu

                stenoză aortică:                                            B

                - ECG - Normal în repaos sau doar amplitudine (voltaj)

                crescut; fără subdenivelare ST

                - ECG de efort - Normal: creştere concordantă a TA şi

                alurii ventriculare; fără modificări ST

                - Funcţie bună a VS

                - Ecografia Doppler pre-gestaţională a valvei aortice:

                (gradient presional de vârf < 80 mm Hg, gradientul

                presional mediu < 50 mm Hg.

Argumentare     Gradientul presional transvalvular aortic trebuie să

                crească în sarcină, concordant cu volemia şi DC. Medicul

                trebuie să ţină cont că scăderea gradientului presional

                de vârf estimat prin examenul ecografic Doppler indică

                deteriorarea funcţiei VS (3).                               IIb

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice cateterizarea

                cardiacă la gravidele cu stenoză aortică. în următoarele

                situaţii:                                                   E

                - Date noninvazive neconcludente

                - Înaintea VAPB

    5.4.1.3. Evaluarea gravidelor cu stenoză de arteră pulmonară (SAp)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice examenul

                ecocardiografic pentru a confirma diagnosticul SAp.         B

Argumentare     Confirmă diagnosticul fără a fi riscantă pentru mamă

                şi făt (3).                                                 III

    5.4.2. Evaluarea gravidelor cu regurgitaţie valvulară

Standard        Medicul trebuie să ţină cont că regurgitaţia mitrală

                (RM) şi regurgitaţia aortică (RAo) severe la gravidele

                tinere, sunt frecvent de natură reumatică sau congenitală.  E

                Medicul trebuie să ţină cont că regurgitaţia mitrală (RM)

                şi regurgitaţia aortică (RAo) severă prin valve

                degenerate, sunt rar întâlnite la gravidele tinere în

                absenţa sdr. Marfan sau a endocarditei infecţioase (EI)

                în antecedente.

    5.4.2.1. Evaluarea gravidelor cu regurgitaţie mitrală (RM)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice examenul ecografic

                Doppler pentru a susţine diagnosticul de insuficienţă

                mitrală.                                                    A

Argumentare     Prin examenul ecografic Doppler (3, 20) se:                 Ib

                - evaluează structural valva mitrală (VM), aparatul

                subvalvular al acesteia

                - apreciază dimensiunile şi funcţia ventriculului stâng

                - apreciază dimensiunile atriului stâng

                - evaluează consecinţele hemodinamice ale regurgitării

                mitrale (hipertensiunea pulmonară)

    5.4.2.2. Evaluarea gravidelor cu regurgitaţie aortică (RAo)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice ecografia

                transtoracică (ETT) pentru a susţine diagnosticul de

                insuficienţă aortică.                                       C

Argumentare     Conferă date morfofuncţionale cardiace fără risc fetal

                (21, 22, 23).                                               IV

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice ecografia Doppler

                pentru a aprecia severitatea insuficienţei aortice.         B

Argumentare     Examenul ecografic permite (3):                             III

                - diagnosticarea şi aprecierea severităţii regurgitării

                aortice (RAo)

                - aprecierea cauzei RAo cronice (morfologie valvulară,

                dimensiunile şi morfologia rădăcinii aortei)

                - evaluarea dimensiunilor şi funcţiei ventriculului

                stâng la pacientele cu RAo

Standard        Medicul cardiolog trebuie să diagnosticheze prin CT sau

                ETE, disecţia acută de Aortă.                               B

Argumentare     Diagnosticul pozitiv trebuie precizat cât mai rapid

                pentru o conduită optimă (3).                               III

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog să indice ecografia

                transesofagiană (ETE) pentru detectarea disecţiei

                aortice sau în caz de suspiciune de endocardită

                infecţioasă.                                                E

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog să indice RMN în

                evaluarea disecţiei de aortă.                               E

Argumentare     Nenocivă pentru făt şi mai precisă decât ETT (ecografia

                transtoracică) în susţinerea diagnosticului

                (3, 24, 25, 26).

    5.4.2.3. Evaluarea gravidelor cu regurgitare tricuspidiană (RT)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice examinarea

                ecocardiografică a gravidelor cu RT.                        B

Argumentare     Examenul ecocardiografic trebuie efectuat pentru

                (3, 31-35):                                                 III

                - Confirmarea diagnosticului

                - Identificarea mecanismului, a leziunilor asociate

                - Identificarea consecinţelor hemodinamice, a

                dimensiunilor cavitare drepte şi a funcţiei

                ventriculului drept

    5.4.3. Evaluarea gravidelor cu hipertensiune pulmonară (HTP)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice examinarea

                examinarea ecografică a cordului gravidelor cu HTP.         C

Argumentare     Examenul ecografic trebuie efectuat pentru a se

                susţine suspiciunea de insuficienţă cardiacă dreaptă

                (53, 54).                                                   IV

Recomandare     Se recomandă ca medicul cardiolog să indice pentru

                confirmarea HTP:                                            E

                - angiografie pulmonară sub tomografie computerizată

                - cateterizarea inimii drepte şi angiografie pulmonară

Argumentare     Aceste investigaţii evidenţiază ventriculul drept

                hipertrofic şi dilatat şi regurgitarea tricuspidiană.

                HTP primară este definită clinic prin prezenţa presiunii

                crescute în artera pulmonară (PAp), presiunea medie în

                repaos > 25 mm Hg, fără o etiologie evidentă (53, 54).

    5.4.4. Evaluarea gravidelor cu sindrom Marfan

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog şi celui de specialitate

                OG, să indice evaluarea completă pre-gestaţională a

                pacientelor cu Sindrom Marfan, prin examinarea ecografică

                a cordului şi a întregii aorte.                             C

Argumentare     Pentru a putea stadializa afectarea cardiacă (2).           IV

Standard        Medicul cardiolog trebuie să caute criteriile ecografice,

                de diagnostic, ale afectării cardiace minime.               C

Argumentare     Criteriile ecografice, în afectarea cardiacă minimă (2):    IV

                - diametrul rădăcinii aortei < 4 cm

                - absenţa regurgitării aortice semnificative

                - absenţa regurgitării mitrale semnificative permit

                medicului consilierea pacientei cu sindrom Marfan asupra

                conduitei optime.

Standard        În cazul Sindromului Marfan medicul trebuie să indice

                efectuarea sfatului genetic.                                B

Argumentare     Sunt descrise cca. 200 mutaţii ale genei ce codifică

                fibrilina 1, aproape fiecare pacientă având o mutaţie

                unică (2).                                                  III

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice efectuarea

                preconcepţională a sfatului genetic la pacientele cu

                Sindrom Marfan.                                             E

    5.4.5. Evaluarea gravidelor cu disecţie acută a aortei

Standard        În cazul disecţiei acute a aortei situată după emergenţa

                arterei subclavii stângi şi fără afectarea aortei

                proximale, la gravidele cu sdr. Marfan medicul cardiolog

                trebuie să indice evaluarea şi monitorizarea RMN a

                cordului şi aortei.                                         B

Argumentare     Această evaluare permite conduita expectativă până în

                postpartum (2).                                             III

    5.4.6. Evaluarea gravidelor cu coarctaţie de aortă (CoAo)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice examinarea RMN.         C

Argumentare     Examinarea RMN este sigură şi trebuie utilizată pentru

                evaluarea CoAo în sarcină, a recoarctaţiei sau a

                formării unui anevrism (2, 55).                             IV

Recomandare     Se recomandă medicului de explorări funcţionale să

                efectueze examenul RMN cu gravida în decubit

                lateral stâng.                                              B

Argumentare     Decubitul lateral stâng al gravidei permite evitarea

                sincopei cauzate de compresia VCI de către uterul           III

                gravid.

                Există posibilitatea ca gravida aflată în trimestrul

                III de sarcină, să nu poată fi examinată RMN datorită

                dimensiunilor abdomenului destins de uterul gravid

                (2, 55).

    5.4.7. Evaluarea pacientelor cu proteze valvulare mecanice

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice evaluarea

                ecocardiografică pre-concepţională la toate

                valvulopatele cu proteze valvulare mecanice (3).            E

    5.4.8. Evaluarea gravidelor cu tromboze ale valvei mecanice

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog cunoaşterea contextului

                clinic pentru precizarea diagnosticului de trombozare a

                valvei mecanice (3).                                        E

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice efectuarea

                examenului ecografic cardiac pentru susţinerea

                diagnosticului de trombozare a valvei mecanice.             B

Argumentare     Diagnosticul de trombozare a valvei mecanice este

                susţinut ecocardiografic (mai ales prin ETE).               III

                Ecografia Doppler şi ETT trebuie efectuate în

                suspiciunea de trombozare a valvei mecanice, pentru

                aprecierea severităţii afectării hemodinamice

                (3, 56-61).

                Reprezintă o urgenţă chirurgicală indicată la pacientele

                cu proteze tombozate ale inimii stângi în insuficienţă

                cardiacă, cls. III-IV NYHA şi în caz de tromb obstructiv

                masiv (3, 56-61).

    5.4.9. Evaluarea gravidelor cu endocardită infecţioasă (EI)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice efectuarea

                ecografiei cardiace în toate situaţiile cu risc de EI.      A

Argumentare     Medicul trebuie să suspecteze diagnosticul în toate

                situaţiile cu risc de EI.                                   Ib

                Ecocardiografia transetoracică (ETT) sau ecocardiografia

                transesofagiană (ETE) susţin diagnosticul. (3, 22-26).

Recomandare     Este recomandat medicului cardiolog să indice

                efectuarea ETE pentru susţinerea diagnosticului de EI.      A

Argumentare     ETE are sensibilitate mai mare decât ETT (3, 22-26).        Ib

Standard        Medicul trebuie să indice prelevare de sînge pentru

                hemoculturi din locuri diferite, la pacientele cu risc

                de EI, care au febră neexplicată ce durează mai mult

                de 48 ore.                                                  B

Argumentare     Pentru a descoperi agentul patogen cauzal (3).              III

    5.5. Evaluarea fetală la gravidele cu Boli cardiace congenitale (BCC)

Standard        Medicul trebuie să indice efectuarea evaluării cardiace

                fetale la toate gravidele cu Boli cardiace congenitale

                (BCC), prin ecocardiografie fetală.                         B

Argumentare     Există riscul de BCC la făt în 2-16% din cazuri (2).

                Incidenţa este mai mare în cazul afectării materne

                decât paterne, mai ales la bicuspidia valvei aortice

                (mai frecventă la sexul masculin). BCC sunt detectate

                în 75-85% în populaţiile cu risc specific (2).              III

Recomandare     Se recomandă medicului să indice depistarea BCC fetale

                până la 24 s.a.                                             B

Argumentare     Oferă posibilitatea efectuării avortului terapeutic (2).    III

Recomandare     Se recomandă medicului să indice evaluarea genetică

                prenatală a produsului de concepţie în cazul în care o

                mutaţie specifică Sindromului Marfan a fost descoperită

                la unul dintre genitori.                                    C

Argumentare     Diagnosticul precoce al unei eventuale afectări fetale

                influenţează conduita medicală (2, 12-17).                  IV

Opţiune         Pentru diagnosticul prenatal al afectării fetale în

                cazul Sindromului Marfan, medicul poate indica:             B

                - biopsia de vilozităţi coriale la 13 s.a

                - amniocenteza la peste 13 s.a

Argumentare     Biopsia de vilozităţi coriale şi amniocenteza permit

                efectuarea de culturi celulare şi a FISH-test-ului.

                Riscul de avort legat de aceste proceduri invazive este

                de cca 1-2% (2, 3, 12-17, 62, 63).                          III

Standard        În cazul Tetralogiei Fallot medicul trebuie să indice

                efectuarea FISH-test-ului pentru diagnosticarea sdr.

                Deleţiei 22q11.                                             B

Argumentare     Riscul fetal este scăzut (4%) în absenţa Sindromului

                Deleţiei 22q11 (2, 3, 13).                                  III

Opţiune         Medicul poate să nu indice profilaxie antibiotică în

                cazul efectuării (vezi ghidul "Profilaxia cu antibiotice

                în obstetrică şi ginecoogie"):                              C

                - amniocentezei

                - biopsiei de vilozităţi coriale

Argumentare     Riscul infecţios al unor asemenea proceduri este minim

                (2, 64-66).                                                 IV

Standard        Medicul radiolog trebuie să indice gravidei utilizarea

                unui şorţ de protecţie (din plumb) pentru examinarea

                radiologică a acesteia.                                     C

Argumentare     Explorarea radiologică toracică efectuată în timpul

                sarcinii (pentru a obţine informaţii imposibil de

                procurat altfel) obligă la adoptarea de măsuri de

                protecţie fetală (2).                                       IV

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog şi de ATI să indice

                pulsoximetria la gravidele cianotice.                       C

Argumentare     Pentru aprecierea gradului de hipoxemie (2).                IV

*ST*

    6. CONDUITĂ

*T*

    6.1. Conduită generală

Standard        Medicul trebuie să ofere consiliere pre-concepţională

                şi/sau antenatală pacientelor cunoscute ca valvulopate.     B

Argumentare     Consilierea pre-concepţională şi/sau antenatală a

                pacientelor valvulopate vizează următoarele obiective

                (1, 2):                                                     III

                - oferirea de informaţii privind riscurile materno-fetale

                - obiectivarea statusului funcţional cardiac

                - îndrumare către cardiolog pentru tratament de

                specialitate

                - definirea unui plan scris de monitorizare prenatală

                - recomandarea întreruperii de sarcină în cazul

                situaţiilor cu risc considerat crescut

                - obţinerea unui consimţământ informat privitor la

                conduita aleasă

Recomandare     Se recomandă medicului de specialitate OG şi cardiolog

                să individualizeze conduita în cazul gravidelor

                valvulopate.                                                B

Argumentare     Conduita în cazul valvulopatiilor la gravide este

                ghidată de studii observaţionale corespunzătoare            IIb

                riscului legat de clasa funcţională (în conformitate

                cu clasificarea NYHA - Vezi Anexa 3) (3). Aceste

                studii evidenţiază pericolele la care sunt expuse

                pacientele cu hipertensiune pulmonară.

                Trebuie avut în vedere că medicamentele prescrise în

                sarcină sunt utilizate fără studii clinice şi continuă

                a fi folosite atâta timp cât nu apar efecte adverse

                semnificative, exceptând anticoagulantele orale folosite

                la gravidele valvulopate protezate, la care nu există o

                alternativă eficace (3).

                Medicul de specialitate OG şi cardiolog trebuie să ţină

                cont că problemele asociate bolilor cardiace congenitale

                pot fi exacerbate de modificările hemodinamice din

                timpul sarcinii, rezultînd un context influenţat de:

                - încadrarea în clasa funcţională NYHA

                - natura bolii

                - intervenţiile chirurgicale cardiace anterioare

Recomandare     Se recomandă medicului să indice efectuarea unui consult

                ATI, cât mai precoce, în cazul gravidelor cu

                simptomatologie cardio-respiratorie acută.                  C

Argumentare     Trebuie efectuat diagnosticul diferenţial al bolii

                cardiace cu tromboembolismul, preeclampsia, hemoragia,

                sepsisul (4).                                               IV

Recomandare     Se recomandă medicului să diagnosticheze şi să tratateze

                prompt afecţiunile intercurente (mai ales anemia, HTAIS,

                infecţiile şi hipertiroidismul).                            E

Recomandare     Naşterea pe cale vaginală este recomandată medicului

                pentru majoritatea gravidelor valvulopate.                  B

Argumentare     Naşterea vaginală sub anestezie regională (în doze

                progresiv crescătoare) este mai puţin riscantă

                pentru majoritatea gravidelor valvulopate (3).              IIb

    6.2. Conduita în cazul gravidelor cu boli cardiace congenitale cu risc

         scăzut

Standard        Medicul trebuie să consilieze gravidele cu boli cardiace

                congenitale (BCC) cu risc scăzut.                           B

Argumentare     Sarcinile gravidelor cu BCC cu risc scăzut, sunt în

                general bine tolerate (3):                                  IIb

                - la pacientele cu şunt mic-moderat, fără hipertensiune

                pulmonară - scad rezistenţele vasculare sistemice

                - la pacientele cu regurgitare valvulară uşoară-

                moderată - scad rezistenţele vasculare sistemice

                - la pacientele cu stenoză aortică uşoară-moderată -

                gradientul presional creşte proporţional pe măsură ce

                creşte volumul bătaie

                - la pacientele cu stenoză pulmonară moderat-severă -

                necesită rar intervenţie pe parcursul sarcinii

                - majoritatea pacientelor la care s-a practicat o

                intervenţie chirurgicală pe cord în copilărie,

                nepurtătoare de proteze mecanice valvulare

    6.3. Conduita în cazul gravidelor cu boli cardiace congenitale cu risc

         crescut

Standard        Medicii cardiologi şi de specialitate OG trebuie să

                informeze pacienta cu BCC cu risc crescut asupra

                riscurilor şi complicaţiilor menţinerii sarcinii.           B

Argumentare     Există riscul unei mortalităţi materne de 8-35% (3)

                şi al unei morbidităţi de 50% (3).                          III

Standard        Medicii cardiologi şi de specialitate OG trebuie să

                recomande întreruperea cursului sarcinilor gravidelor

                cu BCC cu risc crescut                                      B

Argumentare     Trebuie avut în vedere că întreruperea cursului

                sarcinii gravidelor cu valvulopatii congenitale cu

                risc crescut are riscuri adiacente prin vasodilataţie

                şi diminuarea anestezică a inotropismului cardiac

                matern (3).                                                 III

>Standard       Medicul trebuie să obţină un consimţământ informat

                scris de la gravidele cu BCC cu risc crescut, (cu

                informarea familiei) în cazul refuzului întreruperii

                cursului sarcinii.                                          E

Argumentare     Pentru protejarea medicului faţă de litigiu în cazuri

                cu evoluţie nefavorabilă (3).

>>Standard      Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                recomande gravidelor cu BCC cu risc crescut şi

                simptomatice, limitarea activităţii fizice şi

                repaosul la pat.                                            B

Argumentare     Pentru diminuarea efortului cardiac. Repausul la pat

                reprezintă o metodă efectivă de menţinere a saturaţiei

                materno-fetale de O(2) (3).                                 III

>>Standard      Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie

                să indice spitalizarea gravidelor cu BCC cu risc

                crescut, în caz de hipoxemie evidentă.                      B

Argumentare     În interes vital materno-fetal (3, 5).                      III

>Standard       Medicii cardiologi şi de specialitate OG trebuie să

                recomande întreruperea cursului sarcinii gravidelor cu

                BCC cu risc crescut în caz de hipoxemie severă (3).         B

Argumentare     În interes vital materno fetal (3, 5, 6). Chiar şi

                întreruperea sarcinii are riscuri adiacente datorită

                vasodilataţiei şi scăderii contractilităţii miocardice

                determinate de anestezie (3).                               III

>>Standard      Medicul cardiolog trebuie să stabilească oportunitatea

                efectuării unui şunt în cazul când întreruperea cursului

                sarcinii este refuzată de către gravidele cu BCC cu risc

                crescut şi cu hipoxemie severă.                             B

Argumentare     Oportunitatea efectuării unui şunt trebuie luată în

                calcul în scopul îmbunătăţirii oxigenării maternofetale

                (3, 5, 6).                                                  IIb

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog şi de specialitate OG

                să indice internarea gravidelor cu BCC cu risc crescut,

                anterior sfârşitului trimestrului II (3).                   B

Argumentare     Deoarece riscul matern este mare (mortalitate 8-35%,

                morbiditate 50%) (3).                                       III

>Standard       Medicul cardiolog şi cel ATI trebuie să indice profilaxia

                tromboembolismului pulmonar, la gravidele cu cu BCC cu

                risc crescut.                                               B

Argumentare     Profilaxia tromboembolismului pulmonar trebuie efectuată

                cu HGMM administrate s.c. mai ales la gravidele cu BCC

                cu risc crescut şi cianotice (3)(vezi Anexa 5).

                Riscul tromboembolic impune luarea în considerare a

                anticoagulării profilactice mai ales în perioada

                puerperală şi după naşterea prin operaţie cezariană.        IIb

Recomandare     Se recomandă medicului, să indice naşterea electivă

                prematură la 32-34 s.a. (după administrarea de

                corticosteroizi).                                           B

Argumentare     Naşterea spontană prematură este regula la gravidele cu

                boli congenitale cardiace, cu risc înalt (3).

                Corticoterapia este indicată pentru accelerarea

                maturării surfactantului pulmonar fetal (vezi 6.4).         III

Recomandare     Se recomandă medicului asistenţa naşterii premature

                declanşate spontan şi să nu recomande tocoliza la

                peste 32-34 s.a.                                            E

Argumentare     Naşterea prematură, pe cale vaginală, are un răsunet

                hemodinamic mai mic pentru mamă.

    6.3.1. Particularităţile conduitei la pacientele cu hipertensiune

           pulmonară (HTP)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să interneze gravida/lăuza

                cu HTP în UTIC (unitate de terapie intensivă cardiacă).     A

Argumentare     Gravida cu HTP secundară bolilor cardiace trebuie

                considerată ca fiind în stare critică (2, 3, 7).            Ib

Standard        Medicul cardiolog trebuie să trateze HTP secundară

                bolilor cardiace.                                            B

Argumentare     HTP secundară bolilor cardiace este reversibilă dupa

                tratarea cauzei (ex. Valvulotomie mitrală pentru

                Stenoză mitrală). În caz contrar mortalitatea perinatală

                atinge 60%. HTP este prost tolerată în sarcină datorită

                adaptării insuficiente a inimii drepte la creşterea

                debitului cardiac, asociată vascularizaţiei pulmonare

                necompliante. Insuficienţa cardiaca dreaptă poate fi

                precipiată de solicitările crescute gestaţionale şi de

                creşterea debitului cardiac cu câte 50 ml/contracţie în

                travaliu (2, 3, 7).                                         IIb

Standard        Medicul cardiolog trebuie să efectueze diagnosticul

                diferenţial al HTP cu embolia pulmonară.                    E

Argumentare     Datorită conduitei diferite în cele două situaţii.

    6.3.1.1. Conduita medicală la gravidele cu hipertensiune pulmonară

Recomandare     Se recomandă ca medicul cardiolog şi cel ATI trebuie

                să indice vasodilatatoare pulmonare în hipertensiunea

                pulmonară (9).                                              C

>Opţiune        Medicul cardiolog şi ATI poate opta în hipertensiunea

                pulmonară pentru tratament vasodilator oral cu

                Nifedipinum (vezi Anexa 5) (9).                             E

>Opţiune        Medicul cardiolog şi ATI poate opta în hipertensiunea

                pulmonară pentru tratament parenteral vasodilator

                (prostaciclynum si Oxid Nitric inhalat) (8). (vezi

                Anexa 5)                                                    C

Argumentare     Oxidul nitric inhalat (ONi) este un vasodilatator

                puternic selectiv pulmonar folosit cu succes la

                gravidele cu HTP. Poate fi folosit cu succes în

                travaliu şi peripartum (9, 10, 11), administrat pe

                mască sau canulă nazală sau canulă traheală (dacă

                este administrat pe termen lung).                           IV

>>Recomandare   Se recomandă medicului ATI şi de specialitate OG a

                evalua efectele secundare ale Oxid-ului Nitric.             C

Argumentare     Oxidul nitric inhalat poate produce:                        IV

                - prelungirea timpului de sângerare (hemoragia în

                postpartum nonresponsivă la Oxytocinum, poate fi stopată

                prin schimbarea vasodilatatorului pulmonar (11))

                - tahifilaxie (revesibilă la stoparea ONi)

                - methemoglobinemie (cu potenţială hipoxie fetală)

Opţiune         Medicul cardiolog şi ATI pot opta pentru administrarea

                de epoprostenolum (PGI2) (vezi Anexa 5), vasodilatator

                puternic selectiv pulmonar şi are efect inhibitor pe

                agregarea trombocitară.                                     C

Argumentare     Epoprostenolum (PGI2 perfuzabilă)(12,13) reduce efectiv

                rezistenţa vasculară pulmonară, dar poate reduce parţial    IV

                rezistenţă vasculară sistemică şi presarcina ventricului

                drept.

                Iloprostum (vezi Anexa 5) este analogul sintetic al

                prostacyclinum-ului, este stabil şi are un efect ce

                durează maxim 60-120 min., reduce efectiv rezistenţa

                vasculară pulmonară, creşte debitul cardiac, are efect

                minim pe rezistenţa vasculară sistemică (12).

>Recomandare    Se recomandă medicului cardiolog să indice administrarea

                vasodilatatoarelor pulmonare prin nebulizare.               C

Argumentare     Astfel administrate vasodilatatoarele pulmonare au

                efecte sistemice diminuate (12).                            IV

    6.3.1.2. Conduita obstetricală la pacientele cu hipertensiune pulmonară

Standard        Medicul trebuie să respecte principiile conduitei în

                peri-partum la pacienta cu hipertensiunea pulmonară.        B

Argumentare     Modul naşterii, tipul şi tehnica anesteziei şi

                modalitatea de monitorizare maternă sunt factori de

                risc semnificativi pentru prognosticul rezervat al

                gravidelor cu HTP (2, 7).                                   IIb

Standard        Medicul cardiolog sau ATI trebuie să evite creşterea

                rezistenţei vasculare pulmonare (RVP) în hipertensiunea

                pulmonară.                                                  B

Argumentare     Creşterea rezistenţei vasculare pulmonare (RVP) în

                hipertensiunea pulmonară se poate contracara prin

                (7, 14):                                                    IIb

                - evitarea hipotermiei

                - evitarea acidozei

                - evitarea hipercarbiei

                - evitarea presiunilor mari de ventilaţie

                - evitarea simpatomimeticelor (epinephrinum şi

                norepinephrinum)

                - menţinerea presarcinii ventricului drept

                - menţinerea inotropismului ventricului drept

                - menţinerea postsarcinii ventricului stâng

Recomandare     Se recomandă ca medicul să finalizeze sarcina, la

                pacienta cu hipertensiune pulmonară, prin naştere pe

                cale vaginală sub anestezie epidurală.                      C

Argumentare     Anestezia epidurală reduce durerea, consumul de O(2)

                şi consecinţele hemodinamice ale travaliului în

                hipertensiunea pulmonară (7, 14).                           IV

Standard        La pacienta cu hipertensiune pulmonară, medicul

                trebuie să utilizeze cu prudenţă Oxytocinum (vezi

                Anexa 5) pentru dirijarea travaliului sau pentru

                creşterea tonusului uterin în postpartum.                   B

Argumentare     Perfuzia ocitocică poate diminua rezistenţa vasculară

                sistemică şi creşte rezistenţa vasculară pulmonară,

                cu scăderea debitului cardiac (10, 11, 12).                 IIb

Standard        Medicul trebuie să evite, la pacienta cu hipertensiune

                pulmonară, utilizarea prostaglandinei F2a - Dinoprostum

                (vezi Anexa 5) pentru inducerea travaliului.                B

Argumentare     Dinoprostum cauzează vasoconstricţie pulmonară.             III

Standard        La pacienta cu hipertensiune pulmonară medicul trebuie

                indice operaţia cezariană doar pentru indicaţii

                obstetricale.                                               B

Argumentare     Operaţia cezariană este asociată cu mortalitate maternă

                crescută în caz de HTP (6), deoarece operaţia cezariană

                este mai des practicată la pacientele cu instabilitate

                cardiovasculară severă sau instabilitatea cardiovasculară

                este asociată operaţiei abdominale (6).                     III

Recomandare     La pacienta cu hipertensiune pulmonară, medicul ATI

                trebuie să decidă individualizat tipul anesteziei pentru

                operaţia cezariană.                                         C

Argumentare     Anestezia regională utilizată la operaţia cezariană

                poate duce la scăderea considerabilă a presarcinii

                ventriculului drept (VD) (11, 12, 15, 16). Anestezia

                generală poate permite controlul efectiv al:                IV

                - presarcinii VD

                - răspunsului presional în artera pulmonară dat de

                stimularea chirurgicală

                şi al

                - administrării controlate a vasodilatatoarelor

                pulmonare inhalatorii sau nebulizate (9)

Recomandare     Medicului ATI i se recomandă la pacienta cu

                hipertensiune pulmonară, utilizarea opioidelor

                pentru anestezie.                                           B

Argumentare     Diminuă PAp (presiunea arterială pulmonară) crescută

                din timpul intubaţiei şi evită efectul inotrop

                negativ excesiv al agenţilor inhalatorii (17, 18).          III

Recomandare     Medicului ATI i se recomandă evitarea NO(2) la

                pacienta cu hipertensiune pulmonară.                        C

Argumentare     NO(2) creşte rezistenţa vasculară pulmonară (10).           IV

Recomandare     Medicului ATI i se recomandă utilizarea ventilaţiei

                cu presiune pozitivă la pacienta cu hipertensiune

                pulmonară.                                                  C

Argumentare     Ventilaţia cu presiune pozitivă minimizează

                reducerea întoarcerii venoase (18).                         IV

    6.3.2. Particularităţile conduitei la pacientele cu Sdr. Eisenmenger

Standard        Medicii cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                nu recomande sarcina pacientelor cu Sindrom Eisenmenger.    B

Argumentare     Sindromul Eisenmenger reprezintă stadiul final al HTP

                crescute până la valori sistemice, cu şunt inversat

                sau bidirecţional.

                HTP, de orice etiologie, asociază un risc de mortalitate

                maternă, chiar dacă presiunea din artera pulmonară este

                de 50% din cea sistemică (2, 19, 20, 21).                   IIa

Standard        Medicul trebuie consilieze pacientele având Sdr.

                Eisenmenger asupra metodelor contraceptive.                 B

Argumentare     Sindromul Eisenmenger reprezintă stadiul final al unei

                hipertensiuni pulmonare crescute până la valori

                sistemice, cu şunt inversat sau bidirecţional, riscul

                de mortalitate maternă fiind de 30-50% (3).                 III

Standard        În eventualitatea apriţiei unei sarcini, la pacientele

                cu Sdr. Eisenmenger, medicul trebuie să le ofere

                opţiunea întreruperii terapeutice a sarcinii.               B

Argumentare     Datorită riscului de mortalitate maternă (3, 18,

                19, 20, 21).                                                IIb

    6.3.2.1. Conduita medicală la gravidele cu Sdr. Eisenmenger

Recomandare     Medicul cardiolog şi de specialitate OG trebuie să

                recomande gravidelor cu Sdr. Eisenmenger şi care

                doresc să păstreze sarcina, internări prelungite,

                cu repaus la pat.                                           B

Argumentare     Pentru limitarea efortului cardiac şi creşterea HTP cu

                risc vital (3, 18, 19, 20, 21).                             IIb

                Repausul la pat reprezintă o metodă efectivă de menţinere

                a saturaţiei maternofetale de O(2).

Standard        În Sdr. Eisenmenger medicul cardiolog trebuie să

                acţioneze în respectul următoarelor principii:              E

                - Tratamentul medical trebuie efectuat în UTIC

                - Trebuie evitate modificările hemodinamice cu potenţial

                de creştere a şuntului dreapta-stânga, cu hipoxemie

                consecutivă

                - Trebuie redusă rezistenţa vasculară pulmonară

                - Trebuie menţinut debitul cardiac

                - Trebuie menţinută rezistenţa vasculară sistemică

                - Trebuie să se trateze Insuficienţa cordului drept

                (heparinoterapie, oxigenoterapie, vasodilatatoare

                pulmonare)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să informeze, verbal şi în

                scris, gravida cu hipertensiunea pulmonară şi aflată

                în Sdr. Eisenmenger, asupra faptului că nu există

                evidenţe asupra reducerii mortalităţii prin nicio

                intervenţie medicală.                                       B

Argumentare     În hipertensiunea pulmonară şi în Sdr. Eisenmenger

                riscul morţii subite sau cu hipoxie ireversibilă,

                durează cel puţin 2 săptămâni postpartum. Aceasta

                se datorează în principal creşterii rezistenţei

                vasculare pulmonare ameninţătoare de viaţă, creştere

                datorată trombozelor sau necrozei fibrinoide, care

                are o evoluţie accelerată în peripartum şi postpartum

                (3, 18, 19, 20, 21). Vasodilataţia sistemică poate fi

                rapid urmată de cianoză, hipotensiune, bradicardie şi

                moarte, chiar la paciente monitorizate.                     IIb

    6.3.2.2. Conduita obstetricală la pacientele cu Sdr. Eisenmenger

Recomandare     Se recomandă medicului să practice operaţia cezariană

                pentru finalizarea sarcinii pacientelor cu Sdr.

                Eisenmenger.                                                C

Argumentare     Fac parte din categoria pacientelor cu risc înalt, cu

                cel mai mare risc (mortalitate maternă 30-50%). (3)         IV

>Recomandare    Se recomandă medicului ATI practicarea operaţiei

                cezariene sub anestezie generală.                           B

Argumentare     Datorită riscului de creştere bruscă a şuntului

                dreapta-stânga, asociat simpatectomiei anestezice           III

                regionale, mai ales epidurale, incidenţa estimată a

                mortalităţii materne peripartum, asociate travaliilor

                în care este utilizată anestezia regională este

                de 24% (3, 22).

                Sunt descrise tehnici de anestezie regională pentru

                naşterea vaginală (epidurală) şi operatorie (spinală)

                (16, 23).

>>Standard      Medicul de specialitate ATI, care a optat pentru

                folosirea anestezicelor regionale, trebuie să respecte

                următoarele principii:                                      C

                - Anestezicele regionale trebuie administrate în doze

                incrementate prudent şi progresiv

                - Trebuie adăugate doze scăzute de vasoconstrictoare

                sistemice (epinephrinum) (vezi Anexa 5) (16) şi

                vasodilatatoare pulmonare

                - Trebuie adăugate vasodilatatoare pulmonare (ONi şi

                prostacicline) (24)

Argumentare     În sindromul Eisenmenger, şunturile dreapta stânga cresc

                în timpul sarcinii datorită vasodilataţiei sistemice şi

                suprasarcinii ventriculului drept, cu creşterea cianozei

                şi scăderea fluxului sanguin pulmonar (3).                  IV

    6.3.3. Particularităţile conduitei la pacientele cu stenoză aortică severă

           (Vezi "Managementul gravidelor cu stenoză aortică") (25)

    6.3.4. Particularităţile conduitei la pacientele cu stenoză pulmonară (SAp)

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                informeze, verbal şi în scris, pre-concepţional,

                pacientele cu obstrucţie a tractului de golire a

                ventriculului drept (OTVD) severă asupra riscurilor pe

                care le comportă o sarcină la acestea.                      B

Argumentare     În SAp severă (gradient transvalvular pulmonar mai mare

                de 80 mm Hg), sarcina, chiar la pacientele anterior         IIb

                asimptomatice, poate precipita (3, 26, 27, 28):

                - insuficienţă cardiacă dreaptă (ICD)

                - aritmii

                - regurgitare tricuspidiană

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie

                să recomande pacientelor cu OTVD severă corecţia

                preconcepţională a SAp.                                     B

Argumentare     Recomandarea se bazează pe faptul că decesele materne

                sunt absente şi complicaţiile materne minore au o

                incidenţă de 15% (3). OTVD - este bine tolerată în

                sarcină, deşi ventricul drept (VD) deja solicitat

                presional, este supraîncărcat volemic (3, 26, 29,30).       III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice valvluloplastia

                pulmonară percutană cu balon (VPPB) gravidelor cu

                stenoză de arteră pulmonară severă şi insuficienţă

                cardiacă dreaptă.                                           B

Argumentare     Valvuloplastia pulmonară percutană cu balon, ecoghidată

                (26), este indicată în timpul sarcinii doar dacă

                pacientele rămân simptomatice în ciuda terapiei

                medicale (3).                                               III

    6.3.5. Particularităţile conduitei la gravidele cu boli cardiace cianogene

    6.3.5.1. Particularităţile conduitei la gravidele cu boli cardiace cianogene

             severe

    6.3.5.1.1. Conduita medicală la gravidele cu boli cardiace cianogene severe

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice administrarea de

                O(2), în caz de hipoxemie evidentă, la pacientele cu

                boli cardiace cianogene severe.                             C

Argumentare     Saturaţia O(2) maternă pregestaţională < 85% este

                asociată cu o şansă de naştere a unui făt viabil de 12%,

                în comparaţie cu 92% dacă saturaţia O(2) > 90% (5, 26).     IV

Standard        Medicul cardiolog trebuie să recomande întreruperea

                cursului sarcinii la gravidele cu boli cardiace

                cianogene severe şi cu hipoxemia severă.                    B

Argumentare     În interes vital materno fetal (3).                         III

    6.3.5.1.2. Conduita chirurgicală la gravidele cu boli cardiace cianogene

               severe

Standard        Medicul cardiolog trebuie să stabilească oportunitatea

                efectuării unui şunt în cazul când întreruperea cursului

                sarcinii este refuzată de către gravidele cu valvulopatii

                congenitale cianogene şi cu hipoxemie severă.               B

Argumentare     Oportunitatea efectuării unui şunt este luată în calcul

                în scopul îmbunătăţirii oxigenării tisulare (3).            III

    6.3.5.2. Particularităţile conduitei la gravidele cu boli cardiace cianogene

             fără hipertensiune pulmonară

    6.3.5.2.1. Conduita medicală la gravidele cu boli cardiace cianogene fără

               hipertensiune pulmonară

Standard        Medicul cardiolog şi ATI trebuie să evalueze factorii

                ce determină riscurile materne în bolile cardiace

                cianogene fără hipertensiune pulmonară:                     E

                - Funcţia ventriculului stâng

                - Hemoragia

                - Embolia paradoxală

                - Insuficienţa cardiacă

                - Cianoza progresivă

Argumentare     Gravidele cianotice cu presiune pulmonară sub-normală,

                nu sunt expuse riscului crescut de mortalitate al

                Sdr. Eisenmenger cu hipertensiune pulmonară.

                Hemoragia se poate datora coagulopatiilor şi patologiei

                funcţiei trombocitare.

                Embolia paradoxală poate surveni la toate gravidele

                cianotice cu şunt dreapta stânga. Insuficienţa cardiacă

                poate fi precipitată de supraîncărcarea volemică

                gestaţională, pe un ventricul deja încărcat volemic.

                Cianoza progresivă este cauzată de vasodilataţia

                gestaţională.

Standard        Medicul cardiolog trebuie să decidă conduita medicală

                la pacientele cu boli cardiace cianogene fără

                hipertensiune pulmonară, având în vedere riscurile

                fetale de:                                                  B

                - Avort

                - RCIU

                - Prematuritate

Argumentare     Riscurile sunt determinate de cianoza maternă şi de

                decompensarea hemodinamică. Saturaţia O(2) maternă

                pregestaţională < 85% este asociată cu o şansă de

                naştere a unui făt viabil de 12%, în comparaţie cu 92%

                dacă saturaţia O(2) > 90% (3, 5).                           III

Recomandare     Pentru gravidele cu boli cardiace cianogene fără

                hipertensiune pulmonară se recomandă medicului

                cardiolog şi celui de specialitate OG să indice:            B

                - internări prelungite

                - repausul la pat

Argumentare     Repausul la pat reprezintă o metodă efectivă de

                menţinere a saturaţiei maternofetale de O(2) la

                gravidele cu boli cardiace cianogene fără hipertensiune

                pulmonară (HTP) (3).                                        III

    6.3.5.2.2. Conduita obstetricală la gravidele cu boli cardiace cianogene

               fără hipertensiune pulmonară

Recomandare     Se recomandă medicului să finalizeze sarcinile gravidelor

                cu boli cardiace cianogene fără HTP, prin naştere pe

                cale vaginală.                                              B

Argumentare     Naşterea vaginală este considerată ca fiind cu cele mai

                puţine riscuri pentru mamă, sub anestezie epidurală. (3)    III

Standard        Medicul trebuie să indice operaţia cezariană gravidelor

                cu boli cardiace cianogene fără HTP în caz de indicaţii

                strict obstetricale (26).                                   E

Standard        La pacientele cu boli cardiace cianogene fără HTP

                medicul ATI trebuie să evite utilizarea dozelor mari

                de anestezice administrate epidural.                        C

Argumentare     Dozele mari de anestezice administrate epidural

                cauzează vasodilataţie. (26)                                IV

    6.3.5.3. Particularităţile conduitei în Tetralogia Fallot (TF)

    6.3.5.3.1. Gravide cu Tetralogie Fallot corectată chirurgical pregestaţional

Standard        Medicul cardiolog trebuie să evalueze riscul

                complicaţiilor sarcinii în funcţie de statusul

                hemodinamic postoperator al pacientelor cu Tetralogie

                Fallot (TF).                                                B

Argumentare     Tetralogia Fallot este o cardiopatie congenitală care

                asociază un defect septal ventricular (DSV) larg, o         III

                stenoză a arterei pulmonare (SAp), hipertrofia

                ventriculului drept (HVD) şi poziţia defectuoasă a

                aortei, călare pe septul interventricular.

                Riscul complicaţiilor sarcinii este scăzut (asemănător

                cu cel al gravidelor necardiopate) (3), la o corecţie

                chirurgicală pregestaţională, datorită rezultatelor

                bune hemodinamice postoperatorii.

                Riscul complicaţiilor sarcinii este crescut la pacientele

                cu obstrucţia tractului de golire a ventriculului drept

                (OTVD) reziduală semnificativă, regurgitare pulmonară

                severă cu/fără regurgitare tricuspidiană (RT) şi/sau

                disfuncţie de ventricul drept.

                Creşterea volemiei la gravide poate duce la insuficienţă

                cardiacă dreaptă (ICD) şi aritmii (3, 26, 31-36).

    6.3.5.3.2. Gravide cu Tetralogie Fallot necorectată chirurgical

               pregestaţional

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice la gravidele cu TF

                necorectată chirurgical pregestaţional:                     B

                - administrare de O(2) în hipoxemia evidentă

                - repaus la pat în hipoxemia evidentă

                - evitarea administrării medicamentelor vasodilatatoare

                sistemice

Argumentare     Sarcina la pacientele neoperate pregestaţional, are un

                risc de complicaţii materne şi fetale care este

                dependent de gradul cianozei materne. Riscul este crescut

                atunci când saturaţia în oxigen este sub 85%. Creşterea

                volumului sanguin şi a întoarcerii venoase în atriul

                drept cu scăderea rezistenţelor vasculare sistemice

                creşte şuntul dreapta-stânga şi cianoza. Monitorizarea

                frecventă a tensiunii arteriale şi a gazelor sanguine

                în timpul travaliului este necesară, şi trebuie evitată

                orice vasodilataţie sistemică indusă medicamentos

                (3, 26, 31-36).                                             IIb

    6.3.5.4. Particularităţile conduitei la pacientele cu coarctaţia de

             aortă (CoAo)

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                recomande corecţia chirurgicală pregestaţională a

                coarctaţiei de aortă.                                       B

Argumentare     La gravidele cu CoAo neoperate pregestaţional,

                managementul HTA în sarcină, este dificil; un tratament

                agresiv hipotensor poate duce la hipoperfuzarea

                segmentelor distale materne, cauzând avort sau moarte

                fetală in utero, chiar în condiţiile creşterii la efort

                a TA în segmentele proximale (3, 37).                       III

    6.3.5.4.1. Conduita medicală la gravidele cu coarctaţie de aortă (CoAo)

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog şi celui de specialitate

                OG să indice restrângerea activităţii fizice a gravidelor.  B

Argumentare     Restrângerea activităţii fizice a gravidelor reprezintă

                o modalitate de scădere a efectelor potenţial negative

                ale TA.

                Trebuie avut în vedere că spre diferenţă de HTAE, în

                CoAo preeclampsia nu apare şi dezvoltarea fetală este

                de obicei normală (3, 37).                                  III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să instituie, în sarcină,

                tratamentul betablocant pentru controlul TA.                B

Argumentare     Managementul hipertensiunii arteriale este dificil la

                gravidele cu CoAo neoperată.

                Există riscul (4%) (38, 39, 37) de deces matern în

                trimestrul III prin disecţie/ruptură a Ao, prin creşterea

                volemiei, a debitului cardiac şi a TA.                      IIb

    6.3.5.4.2. Conduita chirurgicală la gravidele cu coarctaţie de aortă (CoAo)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice corecţia chirurgicală

                a CoAo în sarcină, doar în caz de insuficienţă cardiacă

                sau de TA necontrolabilă.                                   B

Argumentare     În aceste situaţii riscul vital materno-fetal este

                foarte mare prin ruptura aortică (cea mai frecventă cauză

                de deces) în cursul sarcinii (3, 37).                       III

>Standard       Medicul cardiolog trebuie să contraindice angioplastia

                cu balon sau implantarea de stent în sarcină, la

                gravidele cu CoAo.                                          B

Argumentare     Există riscul de disecţie sau ruptură a Ao. Nu sunt

                dovezi că acest risc ar fi acceptabil prin implantare

                de stent (3, 37).                                           III

    6.3.5.4.3. Conduita obstetricală la gravidele cu coarctaţie de aortă (CoAo)

Recomandare     Se recomandă ca medicul să finalizeze sarcina gravidelor

                cu CoAo prin naştere pe cale vaginală (37).                 E

>Recomandare    Se recomandă ca medicul să scurteze durata periodului

                expulziv la parturientele cu CoAo, prin aplicare de

                forceps sau videx (37).                                     E

Standard        În caz de coarctaţiei de aortă necorectată sau cu

                anevrism, medicul trebuie să finalizeze sarcina prin

                operaţie cezariană electivă prematură (la cca.

                35 s.a) (37).                                               E

    6.3.5.5. Particularităţile conduitei la paciente după corecţia intraatrială

             a transpoziţiei de vase (artere) mari (TVM /TGA)

                Definire: Transpoziţia de vase (artere) mari (TVM /TGA)

                Senning sau Mustard este denumită şi Concordanţa

                atrioventriculară + Discordanţa ventriculo-arterială

                (vezi Anexa 4).

                Schimbarea circulaţiei sangvine la nivel atrial permite

                sângelui venos pulmonar să ajungă în aortă prin valva

                tricuspidă şi ventriculul drept, iar sângele venos

                sistemic ajunge la artera pulmonară prin ventriculul

                stâng. TVM prezintă aceleaşi implicaţii în sarcină ca

                şi TVMc (transpoziţia de vase/artere mari corectată

                congenital).

                Gravidele operate aflate în cls. I-II NYHA tolerează

                bine sarcina (3, 42, 43).

Standard        Medicul cardiolog trebuie să evalueze pregestaţional

                permeabilitatea pasajului venos pulmonar.                   B

Argumentare     Diminuarea pasajului venos pulmonar poate deveni

                simptomatic doar postconcepţional, iar obstrucţia fixă

                acţionează ca un echivalent fiziologic al unei stenoze

                mitrală severe (3, 42, 43).                                 III

>Recomandare    Se recomandă medicului cardiolog să indice ETT

                (ecocardiografie transtoracică) pentru evaluarea

                pregestaţională a permeabilităţii pasajului venos

                pulmonar la pacientele cu TVM.                              B

Argumentare     Metoda este neinvazivă şi furnizează informaţii asupra

                statusului hemodinamic cardiac. (3, 42, 43)                 III

>>Recomandare   Se recomandă medicului cardiolog să indice ETE

                (ecocardiografie transesofagiană) pentru evaluarea

                pregestaţională a permeabilităţii pasajului venos

                pulmonar la pacientele cu TVM.                              B

Argumentare     Metoda este neinvazivă şi furnizează informaţii asupra

                statusului hemodinamic cardiac, în caz de ETT neadecvată

                (3, 42, 43).                                                III

>>Opţiune       În caz de ETT neadecvată medicul cardiolog poate indica

                evaluarea pregestaţională a permeabilităţii pasajului

                venos pulmonar la pacientele cu TVM, prin rezonanţă

                magnetică nucleară (RMN) (3, 42, 43).                       B

Argumentare     Metoda este neinvazivă şi furnizează informaţii asupra

                statusului hemodinamic cardiac, în caz de ETT neadecvată

                (3, 42, 43).                                                III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să recomande pacientelor cu

                TVM oprirea pregestaţională sau cât mai precoce după

                diagnosticarea sarcinii a administrării a Inhibitorilor

                de enzimă de conversie.                                     B

Argumentare     Inhibitorilor de enzimă de conversie = Categoria C -

                siguranţă incertă a utilizării în sarcină, D -

                trimestrul II şi III de sarcină. (3, 26, 42, 43)            III

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog, să indice reevaluări

                cardiace repetate frecvent, la intervale individualizate,

                gravidelor cu TVM.                                          B

Argumentare     La 10% din cazuri, în gestaţie sau la scurt timp după

                aceasta are loc deteriorarea funcţiei ventriculului

                stâng la pacientele cu TVM (3, 42, 43).                     III

    6.3.5.6. Particularităţile conduitei la paciente cu TVM/TGA corectată

             congenital (TVMc/cTGA)

                Definire: TVMc este denumită şi Discordanţa atrioven-

                triculară + Discordanţa ventriculo-arterială (vezi

                Anexa 4). Sângele venos pulmonar ajunge în aortă prin

                valva tricuspidă şi ventriculul drept, iar sângele

                venos sistemic ajunge la artera pulmonară prin

                ventriculul stâng. Trebuie avut în vedere că în absenţa

                altor defecte congenitale asociate, gravidele încadrate

                în clasa funcţională I-II NYHA au o evoluţie bună

                (40, 41, 44).

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                recomande pacientelor cu TVM/TGA corectată congenital

                ca sarcina să fie programată după implantare de

                pace-maker.                                                 B

Argumentare     Lipsa nodului AV (atrioventricular) poate fi cauză de

                bloc atrioventricular (BAV) complet inopinat.

                Complicaţiile potenţiale ale TVMc sunt reprezentate de

                embolii, BAV, aritmii supra-ventriculare(3, 40, 41, 44).    III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să evite o creştere a

                regurgitaţiei tricuspidiene (RT) la pacientele cu

                TVM/TGA corectată congenital.                               B

Argumentare     Creşterea RT poate cauza insuficienţă de ventricul

                drept (IVD) (3, 40, 41, 44).                                III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să adopte o conduită comună

                cu cea din cazul pacientelelor cu insuficienţă cardiacă

                şi regurgitaţii atrioventriculare.                          B

Argumentare     Datorită mecanismelor fiziopatologice comune

                (3, 40, 41, 44).                                            III

    6.3.5.7. Particularităţile conduitei la pacientele cu operaţia Fontan

                Definire: Operaţia Fontan - conectarea atriopulmonară

                în caz de atrezie tricuspidiană, este o procedură

                definitivă paliativă indicată pacientelor cianotice cu

                un singur ventricul (vezi Anexa 4).

                Circulaţia sistemică şi cea pulmonară sunt separate prin

                închiderea defectului septal atrial (DSA), urmată de

                ligatura arterei pulmonare şi de anastomozarea atriului

                drept cu artera pulmonară.

                Operaţia Fontan reuşită, cu un atriu drept mic sau cu

                conectare cavo-pulmonară totală (CCPT) permite ca

                pacientele în cls. I-II NYHA să poată duce o sarcină la

                termen cu naşterea unui făt viu. (3, 45)

Standard        Pacientelor cu atriu drept mare şi congestie venoasă,

                medicul cardiolog sau cel de specialitate OG trebuie să

                le recomande efectuarea pregestaţională a conectării

                cavopulmonară totală (CCPT).                                B

Argumentare     Rata deceselor materne este de 2%(3). Avortul spontan

                are o incidenţă de 40% (3), iar în 55% naşterea se

                produce prematur.                                           III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să informeze pacientele că,

                după operaţia Fontan se creează un status cu:               B

                - Potenţial redus de creştere a debitului cardiac,

                dependent de presiunile venoase

                - Circulaţie protrombotică

                - Aritmii atriale prost tolerate

Argumentare     În sarcină are loc forţarea hemodinamică a AD şi a

                ventriculului unic, cu apariţia complicaţiilor:

                deteriorarea funcţiei ventriculare şi creşterea stazei

                venoase, apariţia sau complicarea aritmiilor preexistente

                şi formare de trombi în AD cu riscul embolismului

                paradoxal (în cazul unei operaţii Fontan fără filtru)

                (3, 45, 46).                                                III

Standard        Medicul de specialitate OG si cel cardiolog trebuie să

                indice monitorizarea prenatală foarte strictă a

                gravidelor cu atriu drept (AD) mare şi stază venoasă.       B

Argumentare     Datorită riscului tromboembolic (3).                        III

Standard        Medicul cardiolog şi ATI trebuie să indice anticoagu-

                larea profilactică a gravidelor cu AD mare şi

                congestie venoasă.                                          B

Argumentare     Datorită riscului tromboembolic (3, 45, 46).                III

Standard        Medicul de specialitate OG si cel cardiolog trebuie să

                informeze gravida asupra opţiunilor anticoagulante în

                sarcină.                                                    E

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog să indice continuarea

                anti-aritmicelor în sarcină (de ex. Amiodaronum)

                (vezi Anexa 5).                                             B

Argumentare     Riscul aritmiilor necontrolate depăşeşte riscurile

                fetale (3, 45, 46).                                         III

Standard        Medicul de specialitate ATI, cardiolog şi OG cel trebuie

                să:                                                         B

                - menţină presarcina cardiacă în timpul travaliului

                - evite vasodilatatoarele în timpul naşterii

                - evite deshidratarea în timpul naşterii

Argumentare     Datorită riscului tromboembolic (3, 45, 46).                III

    6.4. Momentul şi modalitatea naşterii la gravidele cu boli cardiace

         congenitale (BCC)

Standard        Medicul cardiolog şi OG trebuie să stabilească din timp

                momentul şi modalitatea naşterii la gravidele cu boli

                cardiace congenitale (BCC) cu reconsiderarea conduitei

                la începutul travaliului.                                   B

Argumentare     Această atitudine individualizată rezultat al colabo-

                rării multidisciplinare permite minimalizarea

                mortalităţii şi morbidităţii materno fetale (3).            IIb

Standard        Medicul trebuie să indice ca naşterea feţilor depistaţi

                cu BCC să fie efectuată în maternităţi de nivel III.        B

Argumentare     Prognosticul fetal este determinat în principal de  (3):    IIb

                - clasa funcţională NYHA în care este încadrată gravida

                - gradul cianozei materne

                - prematuritate

Standard        Medicul trebuie să indice naşterea prematură electivă

                la gravidele cu BCC şi cianotice.                           B

Argumentare     Aceasta va fi obligatorie pentru femeile cu BCC

                cianozate, la care monitorizarea creşterii fetale este

                foarte importantă deoarece încetineşte şi se opreşte

                anterior termenului naşterii (moment din care nu mai

                există beneficiu fetal în continuarea sarcinii ci doar

                riscuri şi mediu intrauterin neprielnic) (3, 5, 50,

                51, 52).                                                    III

Recomandare     Se recomandă medicului să indice naşterea prematură

                electivă de la 32 s.a. împlinite la gravidele cu BCC:       B

                - încadrate în clasa III-IV NYHA

                sau cu

                - patologie cu risc înalt (stenoză aortică severă,

                sindrom Eisenmenger, etc.)

Argumentare     95% dintre prematurii născuţi la peste 32 s.a. împlinite

                supravieţuiesc, cu riscuri mici de sechele vitale (3).      III

Standard        Medicul trebuie să decidă momentul naşterii gravidelor

                cu BCC, între 28-32 s.a. împlinite, individualizat.         B

Argumentare     În funcţie de evaluarea biometrică şi de aprecierea

                maturizării fetale (3).                                     III

Recomandare     Se recomandă medicului de specialitate OG şi celui

                cardiolog să încerce în măsura posibilului amânarea

                naşterii la gravidele cu BCC, până la 32 s.a. complete.     B

Argumentare     Tentativa de amânare a naşterii se materializează prin

                indicarea efectuării de proceduri percutanate (dacă sunt

                posibile) sau prin metode chirurgicale. Doar 75% dintre

                prematurii născuţi sub 28 s.a. împlinite supravieţuiesc,

                cu riscuri mari de sechele neurologice (10-14%) (3).

                Deşi rata de supravieţuire a nou născutului sub 28 s.a.

                a crescut, rata de supravieţuire fără sechele la nou

                născutul < 700gr (ILBW - incredible low birth weight)

                sau <1000gr (ELBW - extremely low birth weight) se

                menţine ridicată (3, 5, 50, 51, 52).                        III

Standard        Medicul trebuie să indice administrarea de corticostero-

                izi gravidei cu BCC care va naşte sub 34 s.a. împlinite.    A

Argumentare     Maturarea pulmonară fetală este accelerată prin

                administrarea de corticoizi mamei (3, 47, 48, 49).          Ia

>Recomandare    Se recomandată medicului să indice administrarea unei

                doze totale de corticosteroizi de 24 mg (vezi Anexa 5):     A

                - Betamethasonum: doua doze i.m. de câte 12 mg, la

                interval de 12 ore

                sau

                - Dexamethasonum: patru doze injectabile i.m. de câte

                6 mg la interval de 12 ore

Argumentare     Administrarea antenatală de corticoizi reduce riscul

                tulburărilor respiratorii ale nounăscutului, hemoragiile    Ia

                intraventriculare şi enterocolita necrotică neonatală

                (47, 48, 49).

                Studiile efectuate cu privire la administrarea de

                corticosteroizi nu au evidenţiat beneficii la

                administrarea unor doze mai mari sau repetate de

                corticoterapie.

                Repetarea curelor nu este benefică şi poate avea riscuri

                fetale neurologice.

Recomandare     Se recomandă medicului să indice finalizarea sarcinii

                prin naştere pe cale vaginală la majoritatea gravidelor

                cu BCC.                                                    B

Argumentare     Naşterea pe cale vaginală prezintă mai puţine riscuri

                la gravidele cu toleranţă funcţională bună (3).            IIa

>Standard       Medicul trebuie să dirijeze travaliul, indicând

                parturientei cu BCC decubitul lateral stâng.               B

Argumentare     Decubitul lateral stâng şi poziţia semişezândă permite

                diminuarea compresiei uterului asupra aortei, a venei

                cave inferioare şi evitarea sincopei cauzate de

                compresia VCI de către uterul gravid (3).                   IIb

Standard        În timpul naşterii pacientelor cu BCC, medicul ATI

                trebuie să utilizeze anestezia peridurală.                  B

Argumentare     Evită stress-ul determinat de CUD din travaliu

                (3, 4, 8).                                                  IIb

Standard        Medicul ATI trebuie să contraindice anestezia peridurală

                la gravidele cianotice, sau cu un volum bataie compromis.   B

Argumentare     Anestezia peridurală produce vasodilataţie (3, 4, 8).       IIb

Opţiune         Medicul ATI poate opta pentru anestezia peridurală cu

                Fentanylum (vezi Anexa 5) la gravidele cianotice sau cu

                un volum bătaie compromis.                                  B

Argumentare     Fentanyl-ul nu scade rezistenţă vasculară pulmonară

                (RVP) (3, 4, 8).                                            III

Standard        Medicul trebuie să scurteze şi să faciliteze periodul

                expulziv al parturientei cu BCC prin manevre obstetricale.  B

Argumentare     Dacă se doreşte naştere pe cale vaginală, periodul II

                trebuie eliminat (suprimarea efortului expulziv) pentru

                a minimiza stressul asupra aortei (3).                      III

Standard        Medicul trebuie să practice operaţia cezariană

                programată prematur în interes matern, la gravidele cu

                BCC cu risc înalt (boală vasculară pulmonară, inclusiv

                sdr. Eisenmenger) şi/sau cianoză.                           B

Argumentare     Inducerea unui travaliu prematur poate dura mult sau

                poate eşua. Operaţia cezariană în interes matern, evită

                stress-ul determinat de CUD din travaliu şi facilitează

                menţinerea unei hemodinamici materne stabile. Debitul

                cardiac creşte cu 30% în operaţia cezariană (practicată

                sub anestezie generală sau peridurală), mai puţin decât

                la naşterea pe cale vaginală (50%) (3).                     III

Opţiune         Medicul poate practica operaţia cezariană chiar înaintea

                efectuării unei eventuale intervenţii chirurgicale

                cardiace (dacă este necesară).                              B

Argumentare     Pentru diminuarea riscurilor materne dar in special

                fetale implicate de operaţia cardiacă (3).                  III

    6.5. Conduita la pacientele cu boli congenitale ale aortei

    6.5.1. Conduita în cazul pacientelor cu sindrom Marfan

    6.5.1.1. Conduita chirurgicală în cazul pacientelor cu sindrom Marfan

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice pacientelor cu

                sindrom Marfan tratamentul chirurgical pre-gestaţional,

                la un diametru al rădăcinii aortei ≥ 4.7 cm.                B

Argumentare     Tratamentul chirurgical pre-gestaţional, constă în

                înlocuirea programată a rădăcinii aortei, cu prezervarea

                valvei aortice sau înlocuirea sa cu homogrefă şi scade

                riscurile la care este expusă gravida cu sindrom Marfan

                putând permite ca sarcina să fie dusă la termen (3, 54,

                56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 64, 65, 66), dar neânlăturând

                însă riscul disecţiei aortice.                              Ib

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog şi celui de specialitate

                OG să indice pacientelor cu sindrom Marfan efectuarea

                pre-gestaţională a corectării prolapsului de valva

                mitrală (PVM) cu insuficienţă mitrală (3, 67).              B

Argumentare     Pentru corectarea insuficienţei mitrale.                    IIb

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                informeze (documentat) pacientele cu sindrom Marfan şi

                afectare cardiacă minimă, asupra riscurilor legate de

                sarcină.                                                    A

Argumentare     Afectarea cardiacă minimă în sindromul Marfan implică un

                risc de (3, 54, 56, 57,58, 59, 61, 66):                     Ia

                - disecţie de aortă (1%) mai ales în trimestrul III de

                sarcină şi în postpartum

                - endocardită infecţioasă

                - Insuficienţă cardiacă congestivă

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                informeze (documentat) pacientele cu sindrom Marfan şi

                cu afectare cardiacă mare, asupra riscurilor în sarcină.    A

Argumentare     Afectare cardiacă mare (diametrul rădăcinii aortei >

                4 cm) în sindromul Marfan implică un risc de (3, 54, 56,

                57,58, 59, 61, 66):                                         Ia

                - disecţie de aortă (10%) mai ales în trimestrul III şi

                în post-partum

                - endocardită infecţioasă

                - insuficienţă cardiacă congestivă

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                informeze (documentat) gravida asupra alternativelor

                existente.                                                  B

Argumentare     Alternativele unei sarcini la pacientele cu sdr. Marfan

                sunt (3):                                                   III

                - acceptarea ideei de a nu avea copii

                - mamă purtătoare

                - adopţie

Standard        În sarcina incipientă, medicul trebuie să ofere

                gravidelor cu sdr. Marfan, opţiunea întreruperii de

                sarcină.                                                    B

Argumentare     Dat fiind riscurile la care este expusă gravida cu

                sindrom Marfan. (3, 59, 60, 61, 62)                         III

    6.5.1.2. Conduita medicală în cazul gravidelor cu sindrom Marfan

Standard        Medicul cardiolog trebuie să individualizeze conduita

                medicală în sarcina gravidelor cu sindromul Marfan.         B

Argumentare     Conduita va fi individualizată în funcţie de:               III

                - evoluţia în timpul sarcinii a gravidelor afectate

                - diametrul rădăcinii aortei în momentul disecţiei

                aortei sau al operaţiei

                - vârsta la care anevrismul aortei a apărut la alte

                femei co-sangvine afectate (element subiectiv) (54,

                57, 58, 59, 60, 61, 65)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să controleze HTA şi aritmiile

                gravidelor cu sindrom Marfan pe tot parcursul sarcinii.     C

Argumentare     Tratamentul medical profilactic oral (beta-blocante/

                Atenololum, Metoprololum) (vezi Anexa 5) permite

                controlul HTA, al aritmiilor şi reduce rata dilataţiei

                aortice (3, 54, 57, 58, 59, 60, 61, 65).                    IV

    6.5.2. Conduita în cazul pacientelor cu Sindrom Ehlers Danlos

    6.5.2.1. Conduita medicală la gravidele cu Sindrom Ehlers Danlos

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice tratamentul medical

                (beta-blocante), pe tot parcursul sarcinii la gravidele

                cu Sindrom Ehlers Danlos.                                   C

Argumentare     Tratamentul medical (beta-blocante) permite controlul

                HTA şi al aritmiilor (3, 61, 68, 69).                       IV

Standard        Medicul trebuie să prevină riscul permanent de

                naştere prematură la gravidele cu Sindrom Ehlers Danlos.    B

Argumentare     Naşterea prematură este frecventă la gravidele cu

                Sindrom Ehlers Danlos datorită membranelor amniotice

                subţiri şi laxităţii ţesutului conjunctiv cervical

                (3, 61, 68, 69).                                            III

    6.5.3. Momentul şi modalitatea naşterii la gravidele cu boli congenitale

           ale aortei

Recomandare     Se recomandă medicului ca la gravidele cu boli

                congenitale ale aortei să:                                  B

                - utilizeze fire de sutură lent rezorbabile

                - suprime firele la cel puţin 14 zile de la operaţie

                - indice antibioterapie pe toată perioada până ce vor

                fi scoase firele

Argumentare     Plăgile pacientelor cu sindrom Marfan sau Ehlers Danlos

                se cicatrizează lent.                                       III

                Suprimarea precoce a firelor expune pacienta la riscul

                dehiscenţei plăgilor. Trebuie avută în vedere şi

                tendinţa la prolaps a organelor pelviene(3, 53, 54, 58,

                59, 60, 61, 68).

Standard        Medicul trebuie să prevină hipotonia uterină în

                postpartum la pacientele cu boli congenitale ale aortei.    B

Argumentare     Hipotonia uterină este frecventă, iar hemoragiile în

                post-partum pot fi severe (3, 53, 54, 58, 59, 60, 61,

                68).                                                        IIb

    6.5.3.1. Momentul şi modalitatea naşterii la gravidele cu sindrom Marfan

Opţiune         Medicul poate opta pentru finalizarea sarcinilor

                gravidelor cu sindrom Marfan şi afectare cardiacă mică

                (Cls. I-II NYHA), prin naştere pe cale vaginală.            B

Argumentare     Există un risc de 1% de disecţie de aortă sau de alte

                complicaţii majore ca endocardita infecţioasă sau

                insuficienţa cardiacă congestivă (3, 53, 54, 58, 59,

                60, 61).                                                    III

>Standard       Medicul trebuie să conducă travaliul cu parturienta

                cu sindrom Marfan aflată în decubit lateral stâng,

                sau în poziţie semişezândă.                                 B

Argumentare     Decubitul lateral stâng şi poziţia semişezândă

                permite diminuarea compresiei uterului asupra

                aortei (3, 53, 54, 58, 59, 60, 61).                         III

>Standard       Medicul trebuie să suprime efortul expulziv al

                parturientei cu sindrom Marfan, prin aplicare de

                forceps sau videx.                                          B

Argumentare     Pentru scăderea stress-ului expulziv asupra aortei

                (3, 53, 54, 58, 59, 60, 61).                                III

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze operaţia

                cezariană la parturienta cu sindrom Marfan dacă:            B

                - diametrul rădăcinii aortei ≥ 4.5 cm

                - travaliul este prelungit

Argumentare     Pentru diminuarea riscului de ruptură sau disecţie

                de aortă (3, 53, 54, 58, 59, 60, 61).                       III

    6.5.3.2. Momentul şi modalitatea naşterii la gravidele cu sindrom

             Ehlers Danlos

Standard        Medicul trebuie să efectueze profilaxia travaliului

                precipitat la gravidele cu sindrom Ehlers Danlos.           B

Argumentare     Travaliile precipitate sunt frecvente la gravidele

                cu sindrom Ehlers Danlos datorită laxităţii ţesutului

                conjunctiv cervical (3, 61, 68, 69).                        III

    6.5.4. Conduita în cazul gravidelor cu disecţie acută aortică

    6.5.4.1. Conduita medicală la gravidele cu disecţie acută aortică

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog să adopte o conduită

                medicală, pe tot parcursul sarcinii, în cazul disecţiei

                acute a aortei situate după emergenţa arterei subclavii

                stângi, fără afectarea aortei proximale.                    B

Argumentare     În cazul disecţiei acute a aortei după emergenţa

                arterei subclavii stângi, fără afectarea aortei

                proximale, se amână operaţia până în post-partum. De

                obicei nu necesită chirurgie şi va fi monitorizată

                prin rezonanţă magnetică nucleară (3, 70-76).               III

>Standard       Medicul cardiolog trebuie să indice tratamentul

                medical (beta-blocante), pe tot parcursul sarcinii.         C

Argumentare     Tratamentul medical (beta-blocante) permite controlul

                HTA şi al aritmiilor (3, 61, 68, 69).                       IV

    6.5.4.2. Conduita chirurgicală la gravidele cu disecţie acută aortică

Standard        Medicul trebuie să considere disecţia acută a aortei

                ascendente, în sarcină, ca o urgenţă chirurgicală.          C

Argumentare     Disecţia acută a aortei ascendente expune gravida la

                riscul decesului matern (25%) şi fetal (54, 70-76).         IV

Recomandare     Se recomandă medicului chirurg cardiovascular

                repararea disecţiei de aortă produsă în sarcină, cu

                o proteză din material compozit.                            B

Argumentare     Deseori decizia este determinată de starea critică

                maternă şi de starea fătului (3, 70-76).                    III

Opţiune         Medicul chirurg cardiovascular poate opta în cazul

                disecţiei acute aortice produsă în sarcină pentru:          B

                - păstrarea valvei aortice

                sau

                - înlocuirea valvei aortice cu o homogrefă

Argumentare     Aceste opţiuni permit evitarea anti-coagulării pe

                termen lung (3, 70-76).                                     III

Standard        În cazul deciziei de a soluţiona chirurgical disecţia

                acută aortică produsă în sarcină, medicii chirurg

                cardiovascular şi cel de OG trebuie să reducă riscul

                crescut al mortalităţii fetale.                             B

Argumentare     Acest lucru este posibil prin:                              III

                - efectuarea unui By-pass normotermic cardiopulmonar

                - monitorizarea fetală continuă intraoperatorie

                (3, 70-76).

Opţiune         Medicul chirurg cardiovascular poate să efectueze un

                tratament chirurgical în sarcină în cazul disecţiei

                acute a aortei după emergenţa arterei subclavii stângi,

                fără afectarea aortei proximale (3).                        C

Argumentare     Dacă tratamentul medical nu permite controlul HTA şi

                al aritmiilor (3, 61, 68, 69).                              IV

Recomandare     Se recomandă medicului chirurg cardiovascular ca

                repararea chirurgicală a aortei, cu fătul păstrat

                intrauterin, să fie practicată înainte de 28 s.a.           C

Argumentare     Mortalitatea maternă în absenţa operaţiei atinge 80%

                (70, 77).                                                   IV

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice by-pass-ul

                cardiopulmonar în disecţia acută a aortei, dacă există:     B

                - dilataţia progresivă a aortei ascendente > 5 cm

                - durerea recurentă

                - semne de ischemie a unui membru sau organ (semne de

                suspiciune a unei disecţii recente de aortă)

Argumentare     By-pass-ul cardiopulmonar efectuat în trimestrul I de

                sarcină este asociat cu malformaţii congenitale.

                By-pass-ul cardio-pulmonar efectuat în trimestrul II şi

                III de sarcină este mai sigur (3, 70-76).                   IIb

Recomandare     Se recomandă medicului să finalizeze sarcina gravidelor

                cu disecţie acută a aortei într-o unitate de chirurgie

                cardiovasculară.                                            E

Argumentare     Pentru a se putea efectua urgent operaţia cezariană,

                înaintea sau concomitent efectuării by-pass-ului

                cardio-pulmonar.

Standard        Medicul trebuie să extragă fătul viabil (> 32 s.a.)

                prin operaţie cezariană înaintea sau concomitent

                efectuării by-pass-ului cardio-pulmonar.                    B

Argumentare     Această conduită permite un management anestezic ce

                menţine o hemodinamica maternă optimă, cu minimalizarea

                efectelor sedative nocive asupra fătului (3, 54, 71, 70).   IIb

>Opţiune        Medicului ATI poate opta pentru diferite metode

                anestezice pentru operaţia cezariană.                       C

Argumentare     Medicului ATI nu i se recomandă o anumită metodă

                anestezică pentru operaţia cezariană. Metoda anestezică

                de ales pentru operaţia cezariană rămâne controversată.

                Anestezia generală este recomandată pacientelor

                anticoagulate, dar există riscul de HTA reflexă la

                intubare sau prin stimulare chirurgicală, cu creşterea

                sterss-ului cardiovascular ce favorizează progresia

                disecţiei preexistente (4, 54, 74).                         IV

>>Opţiune       Medicul ATI poate opta pentru anestezia epidurală sau

                rahianestezie.                                              C

Argumentare     Anestezia epidurală sau rahianestezia reduce labilitatea

                cardiovasculară a aortei disecate. Anestezia epidurală

                sau rahianestezia vor fi considerate doar după evaluarea

                RMN a posibilităţii existenţei ectaziei durale şi a

                chistelor arahnoide (ce pot determina o diluţie

                anestezică semnificativă) la pacientă (3, 54, 74).          IV

>Opţiune        Medicul poate asista naşterea fătului viabil (> 32 s.a.)

                pe cale vaginală, sub anestezie regională.                  C

Argumentare     Anestezia epidurală reduce efectiv creşterea stress-ului

                vascular (debitul cardiac) şi tensiunea parietală           IV

                vasculară (tensiune arterială medie - TAM) din travaliu

                (3, 19, 54, 74), dar există riscul de hipotensiune

                marcată şi de hematom epidural (fragilitatea venelor

                epidurale).

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog şi celui ATI să indice

                perfuzarea parturientei cu  a-β-blocante.                   C

Argumentare     a-β-blocantele (labetalolum) (vezi Anexa 5) ar trebui

                administrate cu Injectomat-ul, pentru controlul rapid

                al TAM (tensiune arterială medie) în travaliu (54, 74).     IV

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                individualizeze managementul sarcinilor cu VG cuprinse

                între 28-32 s.a., în funcţie de starea materno-fetală,

                primând interesul matern.                                   B

Argumentare     Doar 75% dintre prematurii născuţi sub 28 s.a. împlinite

                supravieţuiesc, cu riscuri mari de sechele neurologice

                (10-14%) (3).                                               III

Standard        Medicul trebuie să efectueze urgent operaţia cezariană,

                înaintea sau concomitent efectuării by-pass-ului

                cardio-pulmonar la gravidele:                               B

                - cu instabilitate cardiovasculară

                - cu semne de ischemie periferică sau uterină

                - cu suferinţă fetală

Argumentare     Datorită riscului vital materno fetal (54, 74).             IIb

    6.6. Conduita în cazul pacientelor cu boli valvulare cardiace dobândite

Standard        Medicul trebuie să considere bolile valvulare cardiace

                dobândite ca fiind o problemă de sănătate publică.          B

Argumentare     Reumatismul articular acut rămâne o problemă majoră de

                sănătate publică în tările în curs de dezvoltare (3).

                Terapia anticoagulantă ridică problemele specifice ale

                femeilor gravide cu proteze valvulare mecanice (3).         III

    6.6.1. Conduita în cazul gravidelor cu regurgitări valvulare cardiace

           dobândite

Standard        Medicul trebuie să informeze gravidele cu regurgitări

                valvulare cardiace că de obicei sarcinile lor pot fi

                bine tolerate, chiar şi la regurgitări valvulare severe.    B

Argumentare     Creşterea volemiei şi a debitului cardiac duc la

                creşterea suprasarcinii de volum afectând regurgitarea

                mitrală (RM), dar fracţia de regurgitare este compensată

                parţial de scăderea rezistenţei vasculare periferice (3).

                În RAo (regurgitarea aortică), scurtarea diastolei

                consecutiv tahicardiei conduce la scăderea volumului

                regurgitat. RM şi RAo sunt frecvent de origine

                reumatică (3).                                              IIa

    6.6.1.1. Principii generale de conduită medicală în cazul gravidelor cu

             regurgitări valvulare cardiace dobândite

Standard        Medicul cardiolog trebuie să asigure scăderea post-

                sarcinii la gravidele cu regurgitări valvulare

                cardiace dobândite.                                         B

Argumentare     Scăderea post-sarcinii la gravidele cu regurgitări

                valvulare cardiace dobândite se efectuează prin

                tratament cu vasodilatatoare şi diuretice (26) în cazul

                dezvoltării ICC (insuficienţei cardiace congestive) mai

                ales in Trimestrul III de sarcină. Diureticele se

                indică chiar dacă tensiunea arterială este scăzută în

                aceste situaţii (3).

                Vasodilatatoarele nu trebuie administrate la valori

                normale sau scăzute ale TA (26).                            IIa

>Standard       Medicul cardiolog trebuie să indice utilizarea doar

                a vasodilatatoarelor permise în sarcină.                    B

Argumentare     Chiar cu riscul scăderii TA, vasodilatatoarele indicate

                nu trebuie să fie nocive pentru făt (3).                    III

>>Recomandare   Se recomandă medicilor cardiologi, utilizarea în scop

                vasodilatator în cazul dezvoltării ICC la gravidele cu

                regurgitări valvulare cardiace dobândite, doar a:           B

                - dihidropiridinelor

                - nitraţilor

Argumentare     Dintre blocanţii de calciu se pot utiliza doar

                dihidropiridinele (3), deoarece sunt vasodilatatoare

                arteriolare puternice, care reduc volumul şi masa

                ventriculului stîng, cu creşterea FE (fracţiei de

                ejecţie).

                Nitraţii sunt permişi în trimestrele I-II de sarcină (3).   III

Standard        Medicii cardiologi trebuie să NU utilizeze în scop

                vasodilatator în cazul dezvoltării ICC la gravidele cu

                regurgitări valvulare cardiace dobândite:                   C

                - nitraţii în trimestrul III de sarcină

                - inhibitorii de enzimă de conversie (26)

                - antagoniştii receptorilor de angiotensină II

                - hydralazinum

Argumentare     Vezi Anexa 5                                                IV

    6.6.1.2. Principii generale de conduită chirurgicală în cazul gravidelor

             cu regurgitări valvulare cardiace dobândite

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice la gravidele cu

                regurgitări valvulare cardiace dobândite, tratamentul

                chirurgical valvular, în sarcină, doar în cazul ICC

                refractară.                                                 B

Argumentare     În insuficienţa cardiacă congestivă (ICC) refractară

                (rară în regurgitaţii) interesul matern primează deşi

                chirurgia valvulară creşte riscurile fetale (3).            III

    6.6.1.3. Principii generale de conduită obstetricală în cazul gravidelor

             cu regurgitări valvulare cardiace dobândite

Opţiune         Medicul poate să finalizeze sarcinile gravidelor cu

                regurgitări valvulare cardiace dobândite, prin naştere

                pe cale vaginală.                                           B

Argumentare     Naşterea vaginală poate avea loc în siguranţă la marea

                majoritate a pacientelor, chiar şi la cele ce au avut

                episoade de insuficienţă cardiacă(3), monitorizarea

                hemodinamică fiind rezervată cazurilor severe (3).          III

    6.6.2. Conduita particulară pacientelor cu regurgitare mitrală (RM)

    6.6.2.1. Conduita medicală în cazul gravidelor cu RM

Recomandare     Medicul cardiolog sau ATI trebuie să indice Digoxinum

                atunci când funcţia sistolică a gravidelor cu

                regurgitare mitrală (RM) este alterată.                     B

Argumentare     Digoxinum (vezi Anexa 5). Regurgitarea severă prin

                valvă degenerată este rar întâlnită la femeile tinere

                în absenţa sindromului Marfan sau a endocarditei

                infecţioase în antecedente. Toleranţa hemodinamică

                este proastă în rarele cazuri de regurgitare acută

                datorită absenţei dilatării ventriculului stâng

                (3, 26, 78).                                                III

    6.6.2.2. Conduita chirurgicală în cazul pacientelor cu RM

Recomandare     Medicii de specialitate OG sau cardiologie trebuie să

                recomande ca pacientele cu PVM (prolaps de valva mitrală)

                şi RM (regurgitare mitrală) severă şi prost tolerată să

                fie operate preconcepţional.                                B

Argumentare     Gravidele cu prolaps de valvă mitrală au un pronostic

                bun, în absenţa RM severe şi prost tolerate (3).            III

Standard        Medicul chirurg cardiovascular trebuie să efectueze

                repararea valvei mitrale la gravida cu regurgitare

                mitrală dobândită şi cu insuficienţă cardiacă refractară.   B

Argumentare     Chirurgia valvulară este de evitat în sarcină datorită

                riscurilor asupra fătului şi va fi luată în considerare

                doar la pacientele cu insuficienţă cardiacă refractară,

                situaţie rar întâlnită în cazul regurgitărilor (3, 26).     III

    6.6.3. Conduita particulară gravidelor cu regurgitare aortică (RAo)

Standard        Medicul trebuie să individualizeze conduita în cazul

                gravidelor cu RAo cronică în funcţie de severitatea ei

                clinică.                                                    C

Argumentare     Toleranţa hemodinamică este deficitară în rarele cazuri

                de RAo acută, datorită absenţei dilatării ventriculului

                stâng (VS)(3). Regurgitarea severă prin valvă degenerată,

                este rar întâlnită la femeile tinere, în absenţa

                sindromului Marfan sau a endocarditei infecţioase în

                antecedente (79).                                           IV

    6.6.3.1. Conduita medicală în cazul gravidelor cu RAo

Opţiune         Medicul cardiolog poate opta pentru monitorizarea

                gravidelor şi parturientelor asimptomatice cu RAo

                cronică.                                                    C

Argumentare     Se monitorizează TA şi funcţia cardiacă, pentru

                decelarea eventualelor simptome sau semne de

                insuficienţă ventriculară stângă (26).                      IV

Standard        Medicul cardiolog trebuie să trateze gravidele cu

                RAo cronică, simptomatice.                                  B

Argumentare     RAo izolată poate fi tratată medical cu o combinaţie

                de diuretice şi dacă este nevoie, vasodilatatoare. NU

                se vor administra inhibitori ai enzimei de conversie

                datorită riscurilor fetale (26, 79).                        III

Opţiune         Medicul cardiolog sau cel ATI pot indica Digoxinum în

                caz de insuficienţă ventriculară stângă (IVS) la

                gravidele cu regurgitare aortică cronică.                   B

Argumentare     Toleranţa hemodinamică este proastă în rarele cazuri

                de regurgitare acută datorită absenţei dilatării

                ventriculului stâng (3, 26, 78).                            III

    6.6.3.2. Conduita chirurgicală în cazul gravidelor cu RAo

Standard        Medicul chirurg cardiovascular trebuie să înlocuiască

                valva aortică în RAo acută sau insuficienţă cardică

                refractară.                                                 B

Argumentare     RAo acută este un eveniment rar, considerat de către

                medici ca fiind o urgenţă chirurgicală, deoarece

                există riscul de EPA (edem pulmonar acut) şi a şocului

                cardiogenic. Insuficienţa cardiacă refractară, clasa

                III-IV NYHA, este rar întâlnită în cazul regurgitărilor

                (3, 26, 79).                                                III

                În insuficienţa cardiacă refractară, păstrarea valvei

                aortice este rar posibilă exceptând sdr Marfan (3).

    6.6.4. Conduita în cazul gravidelor cu regurgitare tricuspidiană (RT)

    6.6.4.1. Conduita medicală în cazul gravidelor cu RT

Standard        Medicul cardiolog, ATI sau cel de specialitate OG

                trebuie să indice gravidelor cu RT să:                      C

                - evite eforturile fizice dacă cianoza este asociată

                cu semne de ICD (insuficienţă cardiacă dreaptă)

                - limiteze eforturile fizice

                - utilizeze diuretice în ICD

                - nu utilizeze vasodilatatoare

                - nu utilizeze digoxinum

Argumentare     RT izolată nu ar trebui să ridice probleme semnificative

                în sarcină, dar impune grijă pentru prevenirea

                hipoperfuziei induse de diuretice (26).                     IV

    6.6.4.2. Conduita chirurgicală în cazul pacientelor cu RT

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog să indice precon-

                cepţional ablaţia cu radiofrecvenţă a căilor de

                conducere ale impulsurilor cardiace la pacientele cu

                RT şi cu aritmii simptomatice sau căi anormale de

                conducere.                                                  E

    6.6.5. Conduita în cazul gravidelor cu stenoze valvulare cardiace dobândite

    6.6.5.1. Conduita în cazul pacientelor cu stenoză mitrală (SM)

Recomandare     Medicul cardiolog şi de specialitate OG trebuie să

                recomande la pacientele cu SM şi cu aria valvei mitrale

                (VM) < 1,5 cm˛, efectuarea preconcepţională a

                valvulotomei mitrale.                                       B

Argumentare     La pacientele cu SM având o arie a mitralei sub 1,5 cm˛     III

                (sau sub 1 cm˛/ m˛ arie corporeală) sarcina implică

                riscurile (3, 26, 80, 81, 82, 83) de:

                - edem pulmonar

                - insuficienţă cardiacă

                - aritmii

                - restricţie de creştere intrauterină

    6.6.5.1.1. Conduita medicală în cazul gravidelor cu SM

Standard        Medicul cardiolog trebuie să aibă ca obiective ale

                tratamentului la gravidele cu SM:                           B

                - evitarea decompensării cardiace

                şi

                - monitorizarea regulată a supraîncărcării volemice şi

                a edemului pulmonar acut (EPA)

Argumentare     Gradientul transmitral creşte în mod particular în

                trimestrul II şi III de sarcină şi tahicardia, prin

                scurtarea diastolei, contribuie la o creştere

                suplimentară a presiunii în atriul stâng (3, 89).           III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice la gravidele cu SM

                respectarea următoarelor principii:                         B

                - limitatarea activităţii fizice până la repaos la pat

                - limitarea aportului de sare

                - limitarea aportului lichidian

                - oxigenoterapie

                - administrarea de betablocante la gravidele(3):

                - simptomatice (toleranţă funcţională slabă)

                - presiunea sistolică din artera pulmonară > 50 mmHg

                - tahicardice

                - recomandarea de beta blocante selective (Atenololum,

                Metoprololum) (3)

Argumentare     Primele patru principii diminuează efortul cardiac (3).

                Beta blocantele selective au interacţiune redusă cu         IIb

                contractilitatea uterină (3, 26, 89) şi previn sau

                tratează tahicardia pentru optimizarea umplerii

                diastolice (26, 89).

                Dozele de beta blocantele selective se ajustează în

                funcţie de (vezi 7.4.1).

                Doze crescute de beta blocantele selective sunt frecvent

                necesare spre sfârşitul sarcinii (3, 89).

Standard        Medicul cardiolog trebuie să asocieze diureticele dacă

                persistă semnele edemului pulmonar la gravidele cu SM.      B

Argumentare     Diureticele trebuie utilizate judicios pentru a diminua

                staza venoasă sistemică şi pulmonară (26, 89) cu grijă

                pentru a evita hipotensiunea şi tahicardia (3), precum

                şi perfuzia uteroplacentară (26, 89).                       IIb

Standard        Medicul cardiolog şi cel OG trebuie să indice

                heparinoterapia:                                            B

                - în timpul repaosului la pat

                - în aritmii supraadăugate

                - în caz de atriu stâng (AS) dilatat

Argumentare     Pentru tromboprofilaxie (26).                               III

Standard        Medicul OG şi cel cardiolog trebuie să informeze gravida

                cu stenoză mitrală asupra riscurilor tratamentului

                medical ineficient:                                         B

                - edem pulmonar acut

                - deces matern intra- sau post-partum

                - deces fetal intra- sau post-partum

Argumentare     Tratamentul medical ineficient impune o conduita

                chirurgicală (3, 26, 80-83, 99-109, 111-122, 124).          IIb

    6.6.5.2. Conduita chirurgicală în cazul gravidelor cu SM

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice corectarea stenozei

                mitrale în sarcină, dacă tratamentul medical este

                ineficient.                                                 B

Argumentare     Ineficienţa tratamentului medical se materializează

                prin persistenţa HTP şi/sau pacientele sunt simptomatice

                - cls. III-IV NYHA. Se recomandă corecţia stenozei în

                aceste condiţii deoarece există un risc crescut de edem

                pulmonar acut cu risc vital maternofetal intra- sau

                post-partum (3, 26, 80- 83, 99-109, 111-122, 124).          IIb

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice corectarea

                valvulară, de urgenţă, la gravidele cu SM aflate în

                stare critică.                                              B

Argumentare     Datorită riscurilor procedurii, operaţia de urgenţă

                este rezervată pacientelor cu risc vital (3, 26, 80-

                83, 99-109, 111-122, 124).                                  III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să recomande în sarcină

                valvulotomia (valvuloplastia) mitrală percutană cu

                balon (VMPB), pe cord închis, sub ghidaj ecografic.         B

Argumentare     VMPB este sigură pentru gravidă, cu risc minim de

                tamponadă cardiacă sau de EP.                               IIb

                Aplicată la peste 200 paciente, cu rezultate bune

                hemodinamice, a înlocuit chirurgia valvei mitrale

                (26, 102, 107, 112, 116-120, 123). Permite îmbunătăţirea

                stării funcţionale cardiace. Există un risc de deces

                fetal in-utero de 2-12%. Permite continuarea sarcinii

                până la naşterea pe cale vaginală a unui nou născut

                sănătos (3, 26, 97, 98, 80- 83, 99-109, 123, 125).

Standard        Medicul cardiolog intervenţionist rebuie să practice

                valvulotomia (valvuloplastia) mitrală percutană cu balon

                doar în centrele de boli cardiovasculare.                   A

Argumentare     Datorită riscurilor procedurii(3, 26, 125). Ib

Standard        Medicul cardiolog intervenţionist rebuie să respecte

                indicaţiile valvulotomiei (valvuloplastiei) mitrale

                percutane cu balon.                                         A

Argumentare     Datorită riscurilor procedurii(3, 26, 125).                 Ib

Standard        Medicul cardiolog intervenţionist trebuie să respecte

                contraindicaţiile valvulotomiei (valvuloplastiei)

                mitrale percutane cu balon:                                 C

                - profilactic la gravide cu stenoză mitrală (SM) severă

                fără hipertensiune pumonară (HTP) şi cu toleranţă

                funcţională bună

                - regurgitaţie mitrală (RM) moderată-severă

                - valva mitrală (VM) calcificată

                - tromb în atriul stâng (AS)

Argumentare     Datorită riscurilor procedurii(3, 26, 125). IV

Standard        Medicul cardiolog intervenţionist trebuie să

                minimalizeze expunerea gravidei la radiaţii.                C

Argumentare     Expunerea gravidei şi fătului la radiaţii este redusă

                prin (3, 26, 123):                                          IV

                - protejarea abdomenului şi pelvisului gravidei cu şorţ

                de plumb

                - evitarea angiografiei

                - evitarea măsurătorilor hemodinamice

                - limitarea timpului de expunere la radiaţii la sub

                1-2 minute

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog intervenţionist

                utilizarea balonul INOUE pentru scurtarea procedurii.       B

Argumentare     Utilizarea balonului INOUE permite scurtarea procedurii

                VMPB (3, 26, 119-122).                                      III

Standard        Medicul cardiolog intervenţionist trebuie să informeze

                pacienta asupra riscului de:                                B

                - regurgitare mitrală (RM) severă traumatică iatrogenă.

                - tamponadă

                - embolie

Argumentare     RM severă traumatică iatrogenă (5% din VMPB) fiind prost

                tolerată, necesită corecţie chirurgicală urgentă sub

                by-pass cardiopulmonar, ceea ce expune la riscul

                intraoperator impredictibil al decesului fetal in

                utero (3). Riscul de tamponadă sau de embolie în

                timpul VMPB este foarte scăzut (3, 26, 101-107).            III

Standard        Medicul cardiolog intervenţionist trebuie să nu

                recomande de rutină în sarcină valvulotomia

                (comisurotomia) pe cord închis.                             B

Argumentare     Exista un risc de deces fetal in utero intraoperator

                de 20-30%, impredictibil, în timpul by-pass-ului

                cardiopulmonar (26, 97, 98, 101-109). Valvulotomia pe

                cord închis în scop profilactic este contraindicată

                la gravidele cu stenoză mitrală severă, fără

                hipertensiune pulmonară (HTP) şi cu toleranţă

                funcţională bună (3).                                       III

Standard        Chirurgia pe cord deschis, în sarcină, trebuie

                efectuată de medicul chirurg cardiovascular doar dacă

                există risc vital matern, cu condiţia extragerii unui

                făt viabil (funcţie de vârsta gestaţională) în prealabil.   B

Argumentare     Chiar în condiţii ideale, incluzînd tehnicile de by-pass

                cardiopulmonar care permit debite mari şi perfuzări la

                temperaturi crescute există o incidenţă mare a

                suferinţei fetale, RCIU sau pierderii sarcinii (26, 83,

                87, 93, 95, 124-127).                                       III

Opţiune         Medicul chirurg cardiovascular poate opta pentru

                înlocuirea valvei mitrale (VM).                             B

Argumentare     În caz de indicaţii ale reparării valvulare, pentru

                pacientele cu contraindicaţii ale valvulotomiei

                (valvuloplastiei) mitrale percutane cu balon şi ale

                valvulotomiei pe cord închis (26, 83, 87, 93, 95, 96,

                124-127).                                                   III

    6.6.5.3. Conduita obstetricală în cazul gravidelor cu SM

Recomandare     Se recomandă medicului să finalizeze sarcina prin

                naştere pe cale vaginală, sub anestezie epidurală,

                în absenţa contraindicaţiilor obstetricale.                 B

Argumentare     Analgezia epidurală diminuă tahicardia, fară a

                modifica semnificativ hemodinamica pacientei (83-92,

                110, 128).                                                  III

Recomandare     Se recomandă medicului efectuarea operaţiei cezariene

                la pacientele cu stenoze mitrale severe, strict pentru

                indicaţii obstetricale.                                     B

Argumentare     Pentru minimalizarea riscurilor modificărilor

                hemodinamice majore intraoperatorii (83-92, 110).           III

Standard        La naştere, medicul cardiolog, ATI şi de specialitate

                OG trebuie să recomande, pentru reducerea rezistenţei

                vasculare pulmonare:                                        B

                - oxigenoterapia

                - restricţia lichidiană

Argumentare     Pentru minimalizarea riscurilor edemului pulmonar acut

                (83-92, 110).                                               III

Opţiune         La naştere, medicul cardiolog sau de specialitate OG

                pot recomanda diuretice (3, 83-92).                         B

Argumentare     Pentru minimalizarea riscurilor insuficienţei cardiace

                şi a edemului pulmonar acut (83-92, 110).                   III

Recomandare     La naştere, se recomandă medicului ATI să efectueze

                analgezia epidurală pentru pacientele cu stenoză

                mitrală (SM).                                               B

Argumentare     Tahicardia cauzată de durerile travaliului, creşte

                debitul trans-mitral cu creşterea bruscă a presiunii

                din atriul stâng şi apare potenţialul edemului

                pulmonar acut.

                Analgezia epidurală diminuă tahicardia, fară a modifica

                semnificativ hemodinamica pacientei (84, 85, 128).          III

Standard        Medicul de specialitate OG sau ATI trebuie să asigure

                parturientei poziţia Trendelenburg variabilă (mai ales

                în timpul operaţiei cezariene).                             C

Argumentare     Pentru minimalizarea modificărilor hemodinamice majore

                intrapartum (86).                                           IV

Standard        Medicul ATI trebuie să asigure monitorizarea invazivă

                hemodinamică a gravidelor cu stenoze mitrale moderate

                şi severe.                                                  C

Argumentare     Pentru prevenirea scăderilor bruşte ale RVS, prin

                administrare de epinephrinum (vezi Anexa 5) şi

                expansionare volemică (85).                                 IV

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice perfuzia ocitocică

                în postpartum.                                              B

Argumentare     Pentru profilaxia hemoragiei excesive în postpartum

                (83-92).                                                    III

Opţiune         Se recomandă ca medicul să indice efectuarea

                masajului uterin.                                           B

Argumentare     Pentru profilaxia hemoragiei excesive în postpartum

                (83-92).                                                    III

    6.6.6. Conduita în cazul pacientelor cu stenoză aortică (SAo)

Standard        Medicul cardiolog şi OG trebuie să recomande

                pacientelor cu stenoză aortică (SAo) simptomatică sau

                moderată-severă, amânarea sarcinii până la corecţia

                chirurgicală a acesteia (3, 26, 134, 136).                  B

Argumentare     Riscurile SAo simptomatică sau moderată-severă (aria

                valvulară aortică < 1 cm˛ sau gradient transvalvular

                ≥ 64 mm Hg) sunt (3, 26, 134, 136) de:                      III

                - insuficienţă cardiacă

                - edem pulmonar

                - aritmii

                - RCIU

                - moarte subită

    6.6.6.1. Conduita medicală la gravidele cu stenoză aortică (SAo)

Standard        Medicul cardiolog şi cel de OG trebuie să recomande

                gravidelor cu SAo uşoară şi cu funcţie normală

                sistolică a ventriculului stâng:                            B

                - evitarea eforturilor excesive

                - repausul la pat

Argumentare     Pentru a diminua efortul cardiac (3, 26).                   III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să utilizeze β-blocante în

                sarcină în cazul SAo severe asimptomatice.                  B

Argumentare     β-blocantele permit umplerea coronariană. Li se asociază

                repaosul la pat şi oxigenoterapia (26).                     III

Recomandare     Se recomandă medicilor cardiologi, ATI şi OG evitarea

                diureticelor în absenţa SAo severă.                         B

Argumentare     Accentuează hipotensiunea şi tahicardia maternă. În

                plus scad perfuzia uteroplacentară (3, 26, 134, 136).       III

Opţiune         Medicul cardiolog sau ATI pot utiliza digoxinum la

                pacientele cu fracţie de ejecţie redusă.                    C

Argumentare     Uşurează efortul inimii (3, 141).                           IV

    6.6.6.2. Conduita chirurgicală la gravidele cu stenoză aortică (SAo)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să respecte indicaţiile de

                corecţie prenatală a stenozei aortice (SAo):                B

                - gravide cu SAo severă, simptomatice

                - gravide cu IC cls III-IV NYHA

Argumentare     Datorită riscurilor vitale materne şi sau fetale (3) pe

                care le presupune intervenţia chirurgicală corectoare.

                Medicul cardiolog trebuie să recomande valvuloplastia

                aortică percutană cu balonaş (VAPB) pre-concepţional

                la pacientele cu aria valvulară aortică < 1 cm˛ (26).       III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice tratamentul

                chirurgical, în sarcină, la gravidele cu stenoză

                aortică (SAo):                                              B

                - dacă tratamentul medical este ineficient (persistă

                HTP şi/sau paciente simptomatice)

                - în urgenţă la gravidele în stare critică

Argumentare     În interes vital în special matern, înainte de travaliu

                (26, 113, 114, 149).                                        III

Standard        La gravidele cu stenoză aortică (SAo) şi indicaţie

                chirurgicală, medicul cardiolog trebuie să recomande

                un tratament invaziv: valvulotomia (valvuloplastia)

                aortică percutană cu balon (VAPB), pe cord închis.          B

Argumentare     Valvuloplastia percutană cu balon a aortei este de

                preferat, atunci când se poate efectua, înlocuirii

                valvulare, dar şi ea este riscantă în timpul sarcinii

                (3, 26, 113, 114).                                          III

Standard        Medicul cardiolog intervenţionist trebuie să respecte

                indicaţia de VAPB: stenoza aortică (SAo) simptomatică

                şi severă cu condiţia ca valva aortică să fie pliabilă.     C

Argumentare     Pentru diminuarea riscurilor vitale materno fetale

                (3, 139).                                                   IV

Standard        Medicul cardiolog intervenţionist trebuie să

                contraindice VAPB dacă:                                     C

                - valva aortică este calcificată

                - regurgitarea aortică (RAo) este severă

Argumentare     Pentru diminuarea riscurilor vitale materno fetale

                (3, 129).                                                   IV

Standard        Medicul cardiolog intervenţionist trebuie să efectueze

                VAPB doar în centre cu mare experienţă în chirurgie

                cardiovasculară.                                            C

Argumentare     Pentru diminuarea riscurilor vitale materno fetale

                (3, 26, 129).                                               IV

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog intervenţionist să

                aleagă momentul intervenţiei în trimestrul II de sarcină.   B

Argumentare     Trimestrul II este momentul optim practicării

                intervenţiei, deoarece embriogeneza este finalizată şi

                se evită acţiunea negativă a substanţelor ionice de

                contrast folosite, pe tiroida fătului în trimestrul III.

                Doza de radiaţii pe abdomenul matern: 0.05-0.2 rad. (3).

                Deasemenea există o asociere între prezenţa valvei

                aortice bicuspide şi dilatarea rădăcinii aortei, cu

                risc de disecţie spontană de aortă, uzual întâlnită în

                trimestrul III, mai ales dacă mai coexistă o coarctaţie

                de aortă (26, 129, 130).                                    III

Standard        Medicul cardiolog intervenţionist trebuie să

                minimalizeze expunerea gravidei la radiaţii.                B

Argumentare     Minimalizezarea expunerii gravidei la radiaţii se

                realizează prin:                                            III

                - protejarea abdomenului gravidei cu şorţ de plumb

                - evitarea angiografiei

                - evitarea măsurătorilor hemodinamice (3)

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog intervenţionist

                utilizarea balonul INOUE pentru scurtarea procedurii.       C

Argumentare     Pentru diminuarea riscurilor vitale materno fetale

                (3, 131).                                                   IV

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice By-pass-ul

                cardiopulmonar în SAo simptomatice şi severe ca

                alternativă la VAPB, cu condiţia extragerii prin

                operaţie cezariană a unui făt viabil (în funcţie de

                vârsta gestaţională).                                       C

Argumentare     Atunci când nu se poate efectua valvuloplastia

                percutană cu balon a aortei, deşi înlocuirea

                valvulară este mult mai riscantă în timpul sarcinii

                (3, 26, 113,114, 130, 131).                                 IV

>Standard       Medicul trebuie să încerce menţinerea sarcinii

                până la viabilitatea fetală.                                C

Argumentare     Pentru diminuarea mortalităţii fetale (3, 26, 130,

                131).                                                       IV

Recomandare     Medicului chirurg cardiovascular i se recomandă ca

                momentul intervenţiei să fie ales după practicarea

                operaţiei cezariene elective premature.                     B

Argumentare     Practicarea By-pass cardiopulmonar în sarcină este

                asociată cu o mortalitate fetală 20% (3, 73, 74).           III

Standard        Medicul chirurg cardiovascular trebuie să practice

                chirurgia pe cord deschis în sarcină, doar dacă

                există risc vital matern, cu condiţia extragerii

                unui făt viabil în prealabil.                               B

Argumentare     Riscul mortalităţii operatorii materne este de 11%

                (3, 77) şi riscul pierderii fetale este de 30%

                (77, 135, 140).                                             III

>Standard       Medicul chirurg cardiovascular trebuie să respecte

                indicaţiile chirurgiei valvulare pe cord deschis.           B

Argumentare     Sunt similare cu contraindicaţiile VAPB (77, 135,

                140).                                                       III

>Recomandare    Se recomandă medicului chirurg cardiovascular să

                utilizeze valve aortice biologice.                          B

Argumentare     Evită anticoagularea de durată şi deşi se pot deteriora

                accelerat în sarcină ele nu expun la riscul de eşec

                sau reintervenţie (26, 75, 77, 135, 140).                   III

>Opţiune        Medicul chirurg cardiovascular poate utiliza valve

                aortice mecanice.                                           B

Argumentare     Valvele mecanice sunt mai trainice dar impun

                anticoagulare postoperatorie, ceea ce poate complica

                o sarcină prezentă sau viitoare (26, 76)..                  III

    6.6.6.3. Conduita obstetricală la gravidele cu stenoză aortică (SAo)

Recomandare     Medicului i se recomandă să finalizeze sarcina prin

                naştere pe cale vaginală.                                   B

Argumentare     Naşterea pe cale vaginală este sigură la gravidele cu

                toleranţă funcţională bună (3).                             III

Standard        Medicul de specialitate OG şi ATI trebuie să evite

                la naştere:                                                 B

                - vasodilatatoarele

                - hipovolemia

                - hipotensiunea arterială

Argumentare     Gravidele cu stenoze aortice nu tolerează pierderile

                de sânge, tahicardia şi compresia venei cave inferioare

                (VCI) (3, 26).                                              III

Standard        În timpul naşterii medicul ATI trebuie să indice

                asigurarea:                                                 B

                - monitorizării arteriale

                - monitorizării centrale venoase

                - decubitului lateral stâng

                - aportului lichidian adecvat

                - sedării parturientei

Argumentare     Încărcarea volemică adecvată este importantă, dar nu

                trebuie exagerat la paciente cu obstrucţie a

                ventriculului stâng(3). Decubitul lateral permite

                evitarea sincopei cauzate de compresia VCI de către

                uterul gravid.                                              III

Standard        Medicul trebuie să efectueze profilaxia endocarditei

                infecţioase la finalizarea sarcinii gravidelor cu

                stenoză aortică (SAo) prin naştere planificată pe

                cale vaginală.                                              B

Argumentare     Există un risc intermediar-crescut de apariţie a

                endocarditei infecţioase (26, 76, 135).                     III

Standard        Medicul trebuie să efectueze operaţia cezariană în cazul

                gravidelor cu stenoză aortică uşoară, asociată cu o

                indicaţie obstetricală relativă.                            C

Argumentare     Orice factor potenţial distocic poate precipita

                modificări hemodinamice cu potenţial vital (142)..          IV

>Opţiune        Medicul ATI poate opta la operaţia cezariană, la

                gravidele cu stenoză aortică uşoară-moderată pentru:        E

                - analgezie/anestezie regională progresiv crescătoare

                - anestezie epidurală (134, 137, 150)

                - anestezie rahidiană (143)

>Standard       Medicul ATI trebuie să contraindice anestezia spinală

                "întro singură injectare" pentru operaţia cezariană la

                gravidele cu stenoză aortică uşoară-moderată.               C

Argumentare     Deoarece anestezia administrată întro singură injectare

                nu permite controlul optim hemodinamic matern (17, 144,

                145, 146, 150).                                             IV

Recomandare     Se recomandă medicului finalizarea sarcinii prin

                operaţie cezariană electivă prematură în cazul

                gravidelor cu stenoză aortică severă.                       B

Argumentare     Gravidele cu stenoze aortice (şi în special severe) nu

                tolerează pierderile de sânge, tahicardia şi compresia

                venei cave inferioare (VCI), iar fătul nu mai

                beneficiază de mediul intrauterin favorabil şi

                dezvoltă RCIU precoce (3).                                  III

>Recomandare    În cazul gravidelor cu stenoză aortică severă medicului

                i se recomandă a indica finalizarea sarcinii într-o

                unitate de chirurgie cardiovasculară.                       E

Argumentare     Pentru a se putea efectua urgent operaţia cezariană,

                înaintea sau concomitent efectuării unei eventuale

                operaţii cardiace.

>>Recomandare   Medicului ATI îi este recomandată efectuarea anesteziei

                generale pentru operaţia cezariană în cazul gravidelor

                cu stenoză aortică severă.                                  B

Argumentare     Epinephrinum (vezi Anexa 5) administrată pentru

                restabilirea prefuziei coronare nu are efecte asupra

                funcţiei ventriculului stâng (147) sau hemodinamice

                (148) la gravidele cu stenoză aortică, chiar severă,

                aflate sub anestezie generală (137)..                       III

    6.6.7. Conduita în cazul gravidelor cu proteze valvulare mecanice (GPVM)

    6.6.7.1. Conduita medicală la pacientele cu proteze valvulare mecanice(GPVM)

Standard        Medicul cardiolog şi de specialitate OG trebuie să

                recomande pacientelor cu valvulopatii efectuarea

                pre-concepţională a tratamentul chirurgical valvular.       B

Argumentare     Protezarea valvulară în sarcină este grevată de un mare

                risc vital materno fetal (3).

                Există puţine date despre eficacitatea anticoagulantelor

                în sarcină, iar recomandările privind utilizarea lor

                intragestaţională se bazează în general pe extrapolări

                ale datelor provenite de la negravide, din raportări de

                cazuri şi din studii pe serii de cazuri la gravide

                (26, 76, 151-154).                                          III

>Standard       Când nu este posibilă efectuarea pre-concepţională a

                tratamentul chirurgical valvular, medicul cardiolog

                trebuie evalueze oportunitatea efectuării

                intragestaţionale a protezării valvulare cu valve

                biologice.                                                  B

Argumentare     Deşi se consideră că în general sarcina nu accelerează

                degenerarea bio-protezei (care nu este durabilă şi o

                reintervenţie e inevitabilă în câţiva ani, cu riscurile

                implicite) (3), există raportări ale degradării

                accelerate ale bioprotezelor valvulare în sarcină

                (26, 76, 151-155).                                          III

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog să informeze

                pre-concepţional, valvulopatele cu proteze valvulare

                mecanice, aflate în tratament de durată cu Warfarinum

                asupra conduitei terapeutice adecvate, individualizate.     B

Argumentare     Gravidele cu proteze valvulare mecanice anticoagulate,

                tolerează bine sarcina şi naşterea din punct de vedere

                hemodinamic (3, 26).                                        III

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie

                să discute individual cu valvulopatele purtătoare de

                proteze valvulare mecanice, despre posibilitatea

                modificării terapiei anticoagulante în eventualitatea

                apariţiei unei sarcini.                                     B

Argumentare     Tratamentul anticoagulant trebuie să prevină

                trombozarea valvelor mecanice cu minime riscuri

                maternofetale (26).                                         III

Standard        Gravidele cu proteze valvulare mecanice trebuie

                anticoagulate continuu.                                     A

Argumentare     Nu există recomandări definitive pentru tratamentul

                anticoagulant al gravidelor cu proteze valvulare

                mecanice, în special în primul trimestru (3, 26).           Ib

                Alegerea anticoagulantului în primul trimestru, la

                GPVM, trebuie efectuată după informarea explicită a

                genitorilor asupra riscurilor diferitelor regimuri

                anticoagulante, cu punerea în balanţă a riscului

                tromboembolic mare, a celui de mortalitate maternă

                (1-4%) prin trombozarea protezelor valvulare mecanice

                sub heparinoterapie, şi a riscului de embriopatie

                sub antagoniştii de vitamina K (AVK) (3).

>Standard       Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                decidă tipul de anticoagulare luând în considerare

                posibilele implicaţii medico-legale.                        B

Argumentare     În prospectul Warfarinum-ului se recomandă a nu fi

                administrat în sarcină (3);

                Categoria X (26)/D - contraindicat/administrare doar

                când beneficiul depăşeşte riscul.                           IIb

Opţiune         Medicul cardiolog poate indica oprirea preconcepţională

                a administrării antagoniştilor de vitamină K (AVK), în

                interes fetal.                                              B

Argumentare     În trimestrul I de sarcină, administrarea AVK este

                controversată. AVK administraţi între 6-12 s.a.. sunt       III

                asociaţi cu un risc (5% (3);5-67% (26, 152, 156, 158)

                şi o medie de 4-10% (26, 152, 156-159) dependentă de

                doză, de avort, embriopatie, prematuritate.

                Administrarea de antagonişti de vitamină K chiar şi în

                primul trimestru de sarcină reprezintă soluţia

                terapeutică cea mai sigură pentru mamă (3).

                AVK menţin cel mai sigur şi mai stabil nivel de

                anticoagulare matern. INR-ul ţintă pentru Warfarinum

                este acelaşi iar doza preconcepţională rămâne aceeaşi (3).

                Riscurile de avort şi cel de embriopatie (hipoplazia

                osului nazal, patologie epifizară, anomalii ale

                sistemului nervos central) sunt scăzute la gravidele cu

                proteze valvulare mecanic, care primesc < 5 mg

                Warfarinum/zi. (vezi Anexa 5).(3, 145).

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog să indice evitarea

                Warfarinum-ului între 6-12 s.a.. la gravidele cu

                proteze valvulare mecanice.                                 C

Argumentare     Warfarinum (vezi Anexa 5) este probabil sigur în

                primele 6 s.a., dar există riscul de embriopatie

                warfarinică, dacă este administrat între 6-12 s.a.

                (26, 151, 156, 167).                                        IV

Opţiune         În trimestrul I de sarcină medicul cardiolog poate

                indica heparină nefracţionată (HNF) s.c. sau heparine

                cu greutate mică moleculară (HGMM) (vezi Anexa 5).          B

Argumentare     Acest regim anulează riscul embriopatiilor, doar dacă

                Heparina nefracţionată administrată s.c. este începută

                înainte de 6 s.a. (3). HGMM pot fi recomandate deoarece     III

                menţin un nivel stabil anticoagulant comparativ cu HNF,

                dar siguranţa şi eficacitatea lor nu au fost demonstrate,

                ele fiind folosite pe un număr mic de gravide cu proteze

                valvulare mecanice(3). Siguranţa şi eficacitatea HGMM nu

                au fost demonstrate nici la negravide cu proteze

                valvulare mecanice(3, 160).. Deşi utilizarea lor este

                menţionată în recomandări recente (26, 151-153, 159),

                opinia autorilor ghidului ESC (European Society of

                Cardiology - Societatea Europeană de Cardiologie) este

                că heparinele cu greutate moleculară mică nu sunt

                recomandabile la momentul actual pacientelor însărcinate

                cu proteze valvulare mecanice (3).

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice anticoagulante

                injectabile pentru gravidele cu proteze valvulare

                mecanice, care optează pentru oprirea Warfarinum între

                6-12 s.a.                                                   B

Argumentare     Aceste gravide trebuie anticoagulate în mod permanent

                (26, 160, 161).                                             III

>Opţiune        Pentru gravidele cu proteze valvulare mecanice, care

                opteaza pentru oprirea Warfarinei între 6-12 s.a.

                medicul cardiolog poate indica:                             B

                - HNF doze terapeutice ajustate s.c.

                - HNF în p.e.v., continuu

                sau

                - doze ajustate de HGMM s.c. în doză terapeutică,

                administrată de 2x/zi (26)

Argumentare     HGMM sunt mai avantajoase în sarcină decât HNF deoarece

                (26, 160, 162, 163):                                        III

                - produc mai rar trombocitopenie heparin indusă

                - produc mai rar osteoporoză heparin indusă

                - produc mai rar complicaţii hemoragice

                - au o semiviaţă plasmatică mai lungă

                - au un răspuns doză-dependent mai predictibil

                - sunt mai facil de administrat, posibil şi o singură

                dată pe zi

                - nu necesită monitorizare de laborator

                - nu traversează placenta

                - probabil sigure pentru făt

Standard        Medicul cardiolog trebuie să informeze explicit (scris

                şi verbal) genitorii asupra riscurilor în cazul optării

                pentru anti-coagulare în primul trimestru cu HNF în

                doze ajustate s.c.                                          B

Argumentare     Adiţional discomfortului administrării, riscului de

                alergie, trombocitopenie şi osteoporoză, administrarea

                de heparinum s.c. sau HGMM în primul trimestru se           III

                asociază cu o incidenţă crescută a evenimentelor

                tromboembolice (12-24%) (26, 156, 164, 165, 166), în

                particular tromboze fatale de proteze valvulare mecanice

                (3). Utilizarea heparinei în trimestrul I dublează

                riscurile tromboembolice şi mortalitatea gravidelor cu

                proteze valvulare mecanice(26, 156, 164, 165, 166).

                Aceste studii au fost criticate datorită includerii

                predominante a populaţiei feminine cu proteze de

                generaţii mai vechi şi mai trombogene, dozării inadecvate

                a heparinemiei şi sau lipsei strategiilor meticuloase de

                monitorizare. Din păcate, eficacitatea dozelor ajustate

                de heparinum administrat s.c. nu a fost pe deplin

                stabilită (26, 156, 164, 165, 166).

Standard        Medicul cardiolog trebuie să informeze explicit (scris

                şi verbal) gravidele cu proteze valvulare mecanice

                asupra opţiunilor terapeutice existente între 13-36 s.a.    B

                - HNF i.v., continuu

                sau

                - HNF în doze terapeutice ajustate s.c.

                sau

                - HGMM doze ajustate s.c. în doză terapeutică,

                administrată de 2x/zi

                sau

                - Warfarinum

Argumentare     Dacă se foloseşte HNF i.v., continuu, riscul fetal este

                mai mic deoarece HNF nu trece bariera placentară (26,       III

                156, 164, 165, 166). Astfel, HNF este mai sigură decât

                Warfarinum în din punctul de vedere al embriopatiilor

                (26, 156, 167).

                Dacă se utilizează HNF i.v., continuu sau chiar la

                folosirea dozelor ajustate de HNF s.c există riscuri

                relativ mari de:

                - trombozare a protezelor valvulare mecanice

                - boala tromboembolică

                - infecţie

                - trombocitopenie Heparin-indusă

                - osteoporoză

                HGMM pot fi recomandate deoarece menţin un nivel stabil

                anticoagulant, dar siguranţa şi eficacitatea nu au fost

                demonstrate (3).

                AVK sunt permise în trimestrul II şi III de sarcină sau

                până la 2-3 săptămâni înaintea naşterii planificate

                (3, 26, 156, 164, 165, 166).

Opţiune         Pentru gravidele cu proteze valvulare mecanice aflate în

                trimestrul II şi III de sarcină, medicul cardiolog poate

                indica administrarea de 75-100 mg/zi acidum acetilsali-

                cilicum, ca antiagregant plachetar, adiţional

                anticoagulării cu Warfarinum, HNF sau HGMM.                 C

Argumentare     Pentru gravidele cu proteze valvulare mecanice,

                Dipiridamolum nu trebuie indicat de medici, ca

                antiagregant plachetar, în locul acidum-ului

                acetilsalicilicum, el fiind nociv fetal (26, 164).

                Categoria D - risc de hipertensiune pulmonară

                persistentă la nou născut).                                 IV

Standard        Antagoniştii de vitamină K trebuie opriţi înaintea

                naşterii.                                                   B

Argumentare     Din a 36 - a s.a. (3) sau cu 2-3 săptămâni înaintea

                naşterii planificate, medicul cardiolog trebuie să

                indice sistarea administrării antivitaminelor K (AVK)

                (26, 156, 164, 165, 166) pentru evitarea riscului

                hemoragiei intracraniene la nou născut, în timpul

                naşterii.                                                   III

>Opţiune        Din a 36 - a s.a. sau cu 2-3 săptămâni înaintea

                naşterii planificate, medicul cardiolog în colaborare

                cu medicul de specialitate OG pot opta pentru

                anticoagulare cu HNF.                                       B

Argumentare     Anti-coagularea cu HNF p.e.v. continuu (3, 26, 156,

                160, 162, 163, 164, 165, 166, 167) sau s.c. (3) evită

                riscul hemoragiei intracraniene la nou născut, în

                timpul naşterii pe cale vaginală.                           III

    6.6.7.2. Conduita obstetricală la gravidele cu proteze valvulare mecanice

             (GPVM)

Standard        Medicii cardiolog, obstetrician, anestezist-reanimator

                trebuie să discute cu gravidele având proteze valvulare

                mecanice modalitatea monitorizării şi finalizării

                sarcinii.                                                   B

Argumentare     Toleranţa hemodinamică a sarcinii şi a naşterii este

                bună la femeile ce au suferit o protezare valvulară.

                Gravidele cu proteze valvulare mecanice necesită

                terapie anticoagulantă datorită statusului

                procoagulant gestaţional (3).                               IIb

>Standard       Medicul trebuie să informeze medicul neonatolog asupra

                conduitei la naştere pentru pacientele cu proteze

                valvulare mecanice (GPVM).                                  E

Argumentare     Pentru ca echipa de neonatologie să fie pregătită

                pentru a acorda suportul necesar nou-născutului.

Standard        La gravidele având proteze valvulare mecanice medicul

                trebuie să efectueze profilaxia endocarditei

                infecţioase la debutul travaliului şi în timpul naşterii.   B

Argumentare     Există un risc crescut de endocardită infecţioasă la

                această categorie de gravide (3, 135).                      IIb

Recomandare     Se recomandă medicului finalizarea sarcinii, la

                gravidele având proteze valvulare mecanice, prin

                operaţie cezariană programată la 36 s.a.                    B

Argumentare     Decizia poate fi luată în colaboare cu medicul

                cardiolog, pentru a evita riscul hemoragiei

                intracraniene la nou-născut în timpul naşterii

                (3, 26, 152, 154). Operaţia cezariană scurteză

                perioada de lipsă a anticoagulării peripartum,

                comparativ cu naşterea pe cale vaginală (3, 26,

                152, 154).                                                  III

Recomandare     Medicul poate finaliza sarcina, la gravidele având

                proteze valvulare mecanice, prin naştere pe cale

                vaginală în situaţiile obstetricale favorabile, după

                36 s.a.                                                     B

Argumentare     Naşterea pe cale vaginală este considerată sigură la

                gravidele cu proteze valvulare mecanice şi clinic

                stabile (3, 26, 152, 154).                                  III

Recomandare     Dacă travaliul începe prematur, se recomandă medicului

                să finalizeze sarcina la gravidele cu proteze valvulare

                mecanice, prin operaţie cezariană.                          B

Argumentare     Fătul este anticoagulat şi este fragil datorită

                perioadei scurte de heparinoterapie (3).                    III

                Cezariana programată, evită stressul psihic matern indus

                de travaliul, dar comportă riscul tromboembolismului

                venos, iar hemodinamica se modifică sub anestezia

                generală cu ventilaţie asistată (3, 26, 168-171).

Recomandare     Se recomandă medicului să finalizeze sarcina la

                gravidele având proteze valvulare mecanice prin operaţie

                cezariană, atunci când starea mamei sau fatului o

                impune, indiferent de vărsta gestaţională a acesteia.       E

Recomandare     În cazul gravidelor având proteze valvulare mecanice,

                anticoagulate cu AVK, şi cu ameninţare de naştere

                prematură, se recomandă medicului să indice:                E

                - sistarea anticoagulării orale

                - debutarea heparinoterapiei

                - tocoliza

                - corticoterapia (în funcţie de VG)

Recomandare     În cazul gravidelor având proteze valvulare mecanice,

                anticoagulate cu AVK, şi cu ruptură prematură de

                membrane, se recomandă medicului să indice:                 E

                - sistarea anticoagulării orale

                - debutarea heparinoterapiei

                - tocoliza

                - corticoterapia (în funcţie de VG)

                - antibioterapia

                - finalizarea sarcinii prin operaţie cezariană

Recomandare     În cazul gravidelor având proteze valvulare mecanice,

                aflate în travaliu sub anticoagulare cu AVK, se

                recomandă medicului să indice:                              E

                - sistarea anticoagulării orale

                - finalizarea sarcinii prin operaţie cezariană

                - administrarea de plasmă proaspăt congelată

Recomandare     În cazul gravidelor având proteze valvulare mecanice,

                anticoagulate cu HNF sau HGMM, şi cu ameninţare de

                naştere prematură, se recomandă medicului să indice:        E

                - tocoliza

                - corticoterapia (în funcţie de VG)

Recomandare     În cazul gravidelor având proteze valvulare mecanice,

                anticoagulate cu HNF sau HGMM, şi cu ruptură prematură

                de membrane, se recomandă medicului să indice:              E

                - tocoliza

                - corticoterapia (în funcţie de VG)

                - antibioterapia

                - finalizarea sarcinii prin operaţie cezariană

Recomandare     În cazul gravidelor având proteze valvulare mecanice,

                aflate în travaliu sub anticoagulate cu HNF sau HGMM,

                se recomandă medicului să indice:                           E

                - sistarea heparinoterapiei

                - finalizarea sarcinii prin operaţie cezariană

                - administrarea de plasmă proaspăt congelată

Standard        În cazul gravidelor având proteze valvulare mecanice,

                anticoagulate cu HNF, medicul trebuie să sisteze

                heparinoterapia cu 4 ore anterior operaţiei cezariene

                programate sau la debutul travaliului.                      B

Argumentare     Intervalul de timp până la naştere asigură un echilibru

                coagulant optim, cu riscuri mici de trombogeneză (3).       III

Standard        În cazul gravidelor având proteze valvulare mecanice,

                anticoagulate cu HGMM în doze curative, medicul trebuie

                să sisteze heparinoterapia cu 24 ore anterior operaţiei

                cezariene programate sau la debutul travaliului (194).      E

Opţiune         Medicul de specialitate OG sau ATI pot indica reluarea

                heparinoterapiei cu HNF:                                    B

                - la 6-12 ore după naştere (3)

Argumentare     Intervalul de timp asigură un echilibru coagulant optim,

                cu riscuri mici de trombogeneză (3).                        III

Opţiune         La gravidele având proteze valvulare mecanice medicul

                cardiolog poate recomanda la 4-6 ore post-partum, în

                absenţa hemoragiei materne semnificative:                   C

                - sistarea administrării HNF

                - reînceperea administrării Warfarinum-ului

Argumentare     Pentru a scădea intervalul de timp până la anticoagularea

                eficace şi stabilă (26, 168-171).                           IV

Standard        Medicul neonatolog trebuie să încurajeze alăptarea la

                lăuzele cu proteze valvulare mecanice aflate sub

                tratament anticoagulant.                                    B

Argumentare     Heparinum nu trece în laptele matern; concentraţia de

                Warfarinum este mică în laptele matern (3).                 III

    6.6.7.3. Conduita în cazul trombozării valvei mecanice la gravidele cu

             proteze valvulare mecanice (GPVM).

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice tratamentul

                fibrinolitic la pacientele cu proteze trombozate ale

                inimii drepte, insuficienţă cardiacă (IC) cls. III-IV

                NYHA şi în caz de tromb ostructiv masiv.                    C

Argumentare     Pentru prevenirea tromboembolismului pulmonar

                (26, 172-188).                                              IV

Standard        Tratamentul fibrinolitic trebuie indicat de medicul

                cardiolog sau ATI la pacientele cu proteze valvulare

                mecanice ale inimii stangi, trombozate.                     C

Argumentare     Pacientele cu proteze valvulare mecanice trombozate ale

                inimii stangi în IC cls. IIIIV NYHA şi în caz de tromb

                ostructiv masiv constituie o urgenţă chirurgicală

                (26, 172-188).                                              IV

>Standard       Medicul cardiolog trebuie să indice tratamentul

                fibrinolitic ca prima intenţie pentru GPVM trombozate cu:   B

                - cls. I-II NYHA şi tromb ostructiv mic

                - cls. III-IV NYHA şi tromb ostructiv mic, în caz de

                risc chirurgical sau imposibilitate a efectuării actului

                chirurgical

                - cls. I-II NYHA şi tromb ostructiv mare, în caz de

                risc chirurgical sau imposibilitate a efectuării actului

                chirurgical

Argumentare     Tratamentul fibrinolitic indicat ca prima intenţie la

                pacientele cu proteze valvulare mecanice trombozate ale

                inimii stângi are un risc de 12-15% de embolie cerebrală

                (26, 172-188)..                                             III

Opţiune         Medicul cardiolog sau ATI pot opta pentru Heparinum

                i.v ca alternativă la tratamentul fibrinolitic în

                cazul pacientelor cu cls. I-II NYHA şi în caz de tromb

                ostructiv mic.                                              C

Argumentare     Tromb cu dimensiuni între 5 şi 10 mm, la ecografia

                transesofagiană (26, 172-188)..                             IV

    6.7. Profilaxia şi tratamentul endocarditei infecţioase (bacteriene)(EI)

    6.7.1. Profilaxia endocarditei infecţioase

Standard        Medicul cardiolog sau de specialitate OG trebuie să

                cuantifice riscul de endocardită infecţioasă

                (bacteriană) la gravida/parturienta/lăuza cu valvulopatii.  C

Argumentare     Trebuie cunoscut faptul că riscul de a dezvolta

                endocardită bacteriană este în strânsă legătură cu

                (26, 138):                                                  IV

                - riscul bacteriemiei

                - leziunea cardiacă existentă (189, 190)

Recomandare     Se recomandă medicului OG sau cardiolog să indice

                profilaxia antibiotică a endocarditei infecţioase, doar

                pentru pacientele cu risc crescut şi intermediar de

                endocardită.                                                C

Argumentare     Profilaxia cu antibiotice trebuie utilizată la

                pacientele cu proteze valvulare sau la cele cu

                endocardită infecţioasă în antecedente (3, 190).            IV

>Standard       În situaţiile cu risc crescut de endocardită infecţioasă

                (EI), medicul cardiolog sau de specialitate OG trebuie

                să indice administrarea cu 30' înainte de începerea

                intervenţiei: (189, 190, 191)                               C

                - Ampicilinum 2g i.m./i.v. (vezi Anexa 5)

                +

                - Gentamicinum 1,5mg/Kg (maximum 120mg) i.v. (vezi

                Anexa 5) apoi după 6 ore trebuie administrată:

                - Ampicilinum 1g i.m./i.v.

>>Opţiune       Medicul poate indica Amoxicillinum 1g p.o. (vezi

                Anexa 5) în locul Ampicilinum-ului.                         C

>Standard       În situaţiile cu risc crescut de EI şi alergie la

                Ampicilinum/Amoxicilinum, medicul cardiolog sau de

                specialitate OG trebuie să indice administrarea în

                decurs de 1-2 ore preoperator:                              C

                - Vancomycinum 1g i.v. (vezi Anexa 5)

                Cu 30 min. înainte de începerea operaţiei se adaugă:

                - Gentamicinum 1,5mg/Kg i.v./i.m. (maximum 120mg)

>Standard       În situaţiile cu risc intermediar de EI medicul

                cardiolog sau de specialitate OG trebuie să indice

                administrarea de:                                          C

                - Amoxicilinum 2g p.o. cu 1 oră înainte de procedură

                sau

                - Ampicilinum 2g i.m./i.v. administrată cu 30 min.

                înainte de operaţie

>Standard       În situaţiile cu risc intermediar de EI şi alergie la

                Ampicilinum/Amoxicilinum medicul cardiolog sau de

                specialitate OG trebuie să indice administrarea în

                decurs de 1-2 ore preoperator de:                          C

                - Vancomycinum 1g i.v.

>>Standard      Medicul trebuie să indice ca (vezi Anexa 5)

                administrarea Vancomycinum-ului să fie finalizată cu

                30 min. înainte de începerea operaţiei.

    6.7.2. Tratamentul endocarditei infecţioase

Standard        Medicul cardiolog sau de specialitate OG trebuie să

                indice la gravida/parturienta/lăuza cu endocardită

                infecţioasă, antibiotice care să:                           C

                - salveze viaţa mamei

                - evite afectarea fetală

                - acopere spectrul germenilor Gram pozitivi

Argumentare     Antibioticele trebuie alese astfel încât să salveze

                viaţa mamei şi în acelaşi timp să se evite afectarea

                fetală (3).                                                 IV

Recomandare     Se recomandă medicului chirurg cardiovascular evitarea

                intervenţiei chirurgicale valvulare la gravida cu EI.       C

Argumentare     Intervenţia chirurgicală valvulară la gravida cu

                endocardită infecţioasă comportă riscul de pierdere

                fetală (3).                                                 IV

Recomandare     Se recomandă medicului chirurg cardiovascular să nu

                temporizeze intervenţia chirurgicală valvulară la gravida

                cu EI până după naştere dacă există:                        C

                - regurgitare acută

                - obstrucţie de şunt

                - infecţie cu Stafilococ la gravidă în stare toxică,

                non-responsivă la tratament

Argumentare     Temporizarea intervenţiei chirurgicale valvulare la

                gravida cu endocardită infecţioasă complicată comportă

                un risc vital matern şi fetal (3).                          IV

>Standard       În cazul în care se decide practicarea intervenţiei

                chirurgicale valvulare la gravida cu endocardită

                infecţioasă, medicul trebuie să nască fătul viabil

                înaintea efectuării acesteia.                               C

Argumentare     Pentru minimalizarea riscului de moarte fetală in utero

                în timpul operaţiei pe cord (3).                            IV

Standard        Medicul trebuie să indice hemocultura şi apoi administrare

                de antibiotice, la pacientele cu valvulopatii sau proteze

                valvulare, care au febră neexplicată (26).                  E

    6.8. Contracepţia la pacientele cu valvulopatii

Standard        Medicul trebuie să recomande o metodă contraceptivă la

                pacientele cu valvulopatii.                                 A

Argumentare     Funcţia cardiacă se poate deteriora în anii consecutivi

                sarcinii (192, 193).                                        Ib

    6.8.1. Contracepţia la pacientele cu valvulopatii necomplicate

Recomandare     Se recomandă medicului să ofere una dintre următoarele

                metode contraceptive la pacientele cu valvulopatii

                necomplicate:                                               A

                - contraceptive orale numai cu progestative

                - contraceptive injectabile numai cu progestative

                (DMPA - medroxyprogesteronum acetas depot, NET-EN-

                norethisteronum enantat)

                - implant cu Levonorgestrelum sau etonogestrelum

                - DIU cu Cupru (inclusiv ca metodă contraceptivă de

                urgenţă)

                - DIU cu LNG (levonorgestrelum)

                - prezervative, spermicide, diafragme, cupola cervicală

                - abstinenţă periodică, coit întrerupt

                - metoda amenoreei de lactaţie

                - sterilizare chirurgicală masculină

Argumentare     Aceste metode contraceptive la pacientele cu

                valvulopatii necomplicate nu prezintă risc

                tromboembolic (192, 193).                                   Ib

Opţiune         Medicul poate opta pentru:                                  A

                - contraceptive estro-progestative orale sau

                injectabile, plasture transdermic, inel vaginal

                - contracepţia hormonală de urgenţă (inclusiv

                contraceptivele orale combinate)

Argumentare     Metodă acceptabilă (sau tolerabilă) dar creşte riscul

                trombotic arterial (192, 193).                              Ib

Opţiune         Medicul poate opta pentru sterilizare chirurgicală

                feminină.                                                   A

Argumentare     Metodă acceptabilă (sau tolerabilă) dar operaţia

                necesită profilaxie antibiotică pentru endocarditei

                infecţioase (192, 193).                                     Ib

    6.8.2. Contracepţia la pacientele cu valvulopatii complicate

Recomandare     Se recomandă medicului să ofere una dintre următoarele

                metode contraceptive la pacientele cu valvulopatii

                complicate (hipertensiune pulmonară, fibrilaţie atrială,

                antecedente de endocardită):                                A

                - contraceptive orale numai cu progestative

                - contraceptive injectabile numai cu progestative

                - implant cu Levonorgestrelum sau etonogestrelum

                - sterilizare chirurgicală masculină

Argumentare     Aceste metode contraceptive la pacientele cu

                valvulopatii complicate nu prezintă risc

                tromboembolic (192, 193).                                   Ib

Opţiune         Medicul poate opta pentru metoda amenoreei de lactaţie.     A

Argumentare     Metodă acceptabilă (sau tolerabilă) dar afecţiunea

                valvulară poate împiedica alăptatul. Alăptarea poate

                fi eventual nerecomandată datorită afecţiunii sau

                medicamentelor utilizate (192, 193).                        Ib

Opţiune         Medicul poate opta pentru sterilizarea chirurgicală

                feminină.                                                   A

Argumentare     Metodă acceptabilă (sau tolerabilă) dar risc mare de

                complicaţii anestezicochirurgicale.                         Ib

                Procedura trebuie amânată la pacientele cu fibrilaţie

                atrială neconvertită sau endocardită infecţioasă

                subacută curentă) (192, 193).

Opţiune         Medicul poate opta pentru indicarea:                        A

                - DIU cu Cupru (inclusiv ca metodă contraceptivă de

                urgenţă)

                - DIU cu LNG (levonorgestrelum)

Argumentare     Metodă acceptabilă (sau tolerabilă) dar inserţia

                necesită profilaxie antibiotică pentru prevenţia

                endocarditei infecţioase (192, 193).                        Ib

Opţiune         Medicul poate opta pentru:                                  A

                - prezervative, spermicide, diafragme, cupola cervicală

                - abstinenţă periodică, coit întrerupt

Argumentare     Reprezintă metode contraceptive cu rată mare de eşec;

                pentru ultimele şi risc crescut de infecţie (192, 193).     Ib

Standard        Medicul trebuie să contraindice în mod absolut la

                pacientele cu valvulopatii complicate contracepţia

                estro-progestativă.                                         A

Argumentare     Datorită riscului tromboembolic (192, 193). Ib

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

Standard        Medicul cardiolog şi OG trebuie să indice monitorizarea

                ecocardiografică şi ECG maternă, alături de

                monitorizarea dinamică fetală (1).                          C

Argumentare     Încadrarea funcţională NYHA pre-gestaţională nu poate

                fi predictivă pentru impactul sarcină-valvulopatie.         IV

                Stenoza mitrală (SM) sau aortică (SAo) asimptomatice

                sau nediagnosticate pre-gestaţional se pot complica (2).

                Trebuie avut în vedere că gravidele clasificate III-IV

                NYHA au un risc mare de complicaţii (2).

                Majoritatea, dar nu toate gravidele clasificate I-II

                NYHA, au o evoluţie bună (2).

                Trebuie avute în vedere cauzele majore de deces la

                valvulopate:

                - Stenoza mitrală

                - boala vasculară pulmonară (HTP)

                - Sdr. Marfan

                - obstrucţiile cardiace stângi

                - ventricul stâng dilatat cu funcţie contractilă

                deficitară

    7.1. Monitorizarea gravidelor cu boli cardiace congenitale cu risc scăzut

Recomandare     Medicul cardiolog trebuie să recomande evaluarea

                trimestrială, cardiologică şi ecocardiografică a

                gravidelor cu BCC cu risc scăzut, operate în copilărie.     C

Argumentare     La acestea pot exista defecte reziduale postoperatorii

                în 2-50 % (2).                                              IV

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                monitorizeze individualizat gravidele cu BCC cu risc

                scăzut respectând principiile (2):                          C

                - evaluare completă cardiacă

                - ecografie de morfologie cardiaca fetală şi de

                dinamică biometrică fetală

                - monitorizare prenatală în unitatea sanitară locală

                - asigurarea posibilităţii de contact permanent cu

                centrul de obstetrică (nivel III) şi de cardiologie

                - monitorizarea în postpartum trebuie efectuată minim

                72 ore

Argumentare     Gravidele cu BCC cu risc scăzut în sarcină, sunt acelea

                asimptomatice sau cu simptome minore, au funcţie            IV

                ventriculară bună, nu au aritmii ameninţătoare de viaţă

                sau cu compromitere hemodinamică. Acestea nu au

                obstrucţie severă mitrală sau aortică, nu au

                hipertensiune semnificativă pulmonară sau sistemică şi

                nu nevoie de terapie anticoagulantă.

                După evaluare cardiacă completă la luarea în evidenţă şi

                trimestrială, gravidele cu BCC cu risc scăzut pot fi

                supravegheate local, cu menţinerea legăturii cu centrul

                obstetrică-cardiologie de nivel 3 pentru orice problemă

                sau nelămurire care apare (2).

                Detectarea BCC fetale anterior VG 24 s.a. (2), la o

                gravidă cu BCC cu risc scăzut poate permite întreruperea

                de sarcină.

    7.2. Monitorizarea gravidelor cu boli cardiace congenitale cu risc crescut

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                monitorizeze individualizat gravidele cu BCC cu risc

                crescut, respectând principiile (2):                        C

                - evaluare completă cardiacă

                - monitorizare prenatală la centrul de referinţă

                obstetrică (nivel III) şi de cardiologie

                - tromboprofilaxie

Argumentare     Gravidele cu BCC cu risc crescut pot dezvolta

                complicaţii cu prognostic nefast maternofetal.

                Necesită terapie anticoagulantă (2).                        IV

Standard        În timpul naşterii, medicul ATI trebuie să

                monitorizeze parametrii hemodinamici şi gazele

                sanguine ale parturientei cu BCC.                           C

Argumentare     Pentru a adopta conduita în caz de insuficienţă

                cardiacă sau hipoxemie (2).                                 IV

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog şi celui de

                specialitate OG să interneze pacientele cu cu

                BCC cu risc foarte mare, în centrul de cardiologie,

                în jurul VG de 20 s.a.                                      C

Argumentare     Pentru a putea asigura o monitorizare maternofetală,

                continuă, interdisciplinară (2).                            IV

    7.2.1. Monitorizarea gravidelor cu hipertensiune pulmonară (HTP)

Standard        Medicii, cardiolog şi ATI trebuie să monitorizeze

                riguros gravidele cu hipertensiune pulmonară.               C

Argumentare     Efectul vasodilatatoarelor pulmonare pe presiunea din

                artera pulmonară (AP) trebuie monitorizată pentru a le      IV

                fi confirmată eficienţa. Utilizarea cateterelor AP sunt

                controversate (unele studii susţinând efectul lor

                negativ asupra prognosticului matern) (3, 4). Montarea

                cateterelor în AP permite o monitorizare mai adecvată şi

                în dinamică a presiunii din artera pulmonară, a

                rezistenţei vasculare pulmonare (RVP), a rezistenţei

                vasculare sistemice (RVS) şi a debitului cardiac (DC)

                decât prin ecocardiografia transtoracică (ETT) seriată

                practicată intra sau postpartum.

                Cateterele din artera pulmonară pot fi utilizate pentru

                administrarea vasodilatatoarelor vasculare pulmonare in

                situ. În plus, dacă dacă nu se măsoară presiunea de

                închidere din artera pulmonară riscul procedural este

                redus.

                În realitate, numărul redus de paciente raportate nu a

                permis un consens privind conduita optimă.

Standard        Medicii cardiolog şi ATI trebuie să monitorizeze riguros

                gravidele cu HTP severă.                                    B

Argumentare     Mortalitatea maternă (30-50%) se explică prin creşterea

                rezistenţei vasculare pulmonare datorată trombozelor        III

                sau necrozei fibrinoide, cu evoluţie accelerată în peri-

                sau post-partum, cu riscul decesului gravidelor care

                anterior nu aveau, sau aveau doar un grad redus de

                disfuncţie cardiovasculară (2, 5, 6).

                HTP severă (Sdr. Eisenmenger cu sau fără defecte septale)

                implică cel mai mare risc matern. În Sdr. Eisenmenger

                şunturile dreapta-stânga cresc în sarcină prin

                vasodilataţia sistemică şi prin suprasarcina ventricu-

                lului drept, cu creşterea cianozei şi scăderea fluxului

                sanguin pulmonar.

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice monitorizarea

                SaO(2) în caz de hipoxemie evidentă.                        B

Argumentare     Hemoglobina şi hematocritul matern nu sunt indicatori

                de încredere ai hipoxemiei datorită hemodiluţiei

                gestaţionale (2, 5-7).                                      III

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog, ATI şi OG să indice

                monitorizarea peripartum şi postpartum (pulsoximetrie

                continuă) a HTP, 7 zile în UTIC, pentru pacientele cu

                risc înalt.                                                 B

Argumentare     Aceasta e perioda de risc maxim când o creştere a

                rezistenţei vasculare pulmonare necesită o combatere

                promptă şi agresivă (2). Modificările hemodinamice

                din postpartum, rezultate dintr-o hemoragie sau diureză

                crescută sunt foarte prost tolerate. Decesul survine

                prin insuficienţa ventriculară dreaptă (IVD) ireversibilă

                sau aritmii. Majoritatea deceselor survin între 2 şi 9

                zile postpartum (9), considerată ca fiind perioada cu cel

                mai mare risc vital.                                        III

>>Standard      Medicul de specialitate ATI şi cel de neonatologie

                trebuie să indice administrarea ONi cu:                     C

                - monitorizarea metHb maternă, orar la doze mari de ONi

                - determinarea metHb fetală postpartum

Argumentare     v.n. metHb maternă < 5g %. Nivelurile mari de metHb

                fetală impun administrare de albastru de metilen i.v.

                (10) (vezi Anexa 5).                                        IV

    7.2.2. Monitorizarea gravidelor cu stenoză aortică (SAo) severă congenitală

Standard        În SAo severă congenitală medicul cardiolog trebuie să

                indice monitorizarea TA şi ECG.                             C

Argumentare     Monitorizarea TA şi ECG este necesară pentru depistarea

                semnelor ce indică apariţia sau creşterea suprasarcinii     IV

                ventriculului stâng (VS).

                Rezistenţa fixă a tractului de ejecţie a VS nu este

                adaptabilă creşterii volemiei, rezultând o insuficienţă

                cardiacă, cu hiperpresiune consecutivă în VS şi în

                capilarul pulmonar şi un index cardiac scăzut cu

                congestie pulmonară (2).

    7.2.3. Monitorizarea gravidelor cu boli cardiace cianogene

Standard        Medicii cardiolog şi OG trebuie să monitorizeze atent

                gravidele cu boli cardiace cianogene.                       C

Argumentare     Datorită riscurilor (2) de:                                 IV

                - mortalitate maternă globală de cca 2%

                - risc de complicaţii (30%): endocardită infecţioasă,

                aritmii, insuficienţă cardiacă congestivă

                - avort spontan 50%

                - naştere prematură 30-50%

                - RCIU prin hipoxemie maternă

Standard        Medicul trebuie să indice monitorizarea dinamică a

                biometriei fetale la gravidele cianotice.                   B

Argumentare     Creşterea fătului încetineşte şi stagnează înaintea

                termenului cronologic al sarcinii cu apariţia unui

                RCIU prin hipoxemie maternă(2); din momentul stagnării

                creşterii fetale nu mai exista nici-un beneficiu fetal.

                Rămâne riscul expunerii fetale unui mediu ostil

                intrauterin.                                                III

>Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice monitorizarea

                SaO(2) în caz de hipoxemie evidentă la pacientele

                cu boli cardiace cianogene severe.                          B

Argumentare     Hematocritul sau hemoglobina nu sunt indicatori de

                încredere ai hipoxemiei datorită hemodiluţiei

                gestaţionale (2).                                           III

    7.2.4. Monitorizarea gravidelor cu tetralogie Fallot (TF)

Standard        La gravidele cu TF necorectată chirurgical

                pregestaţional, medicul cardiolog trebuie să

                monitorizeze SaO(2).                                        B

Argumentare     Creşterea volemiei şi a întoarcerii venoase în atriul

                drept (AD) cu scăderea rezistenţei vasculare sistemice,

                creşte şuntul drapta-stânga şi cianoza. Riscul

                complicaţiilor materno-fetale depinde de gradul cianozei

                (riscul creşte la SaO(2) < 85%) (2, 4, 11-16).              III

Standard        Medicul ATI trebuie să indice monitorizarea frecventă a

                TA şi gazelor sangvine în travaliu la gravidele cu TF,

                în special la cele cu TF necorectată chirurgical

                pregestaţional.                                             B

Argumentare     Riscul complicaţiilor materno-fetale depinde de gradul

                SaO(2) (2, 4, 11-16).                                       III

    7.2.5. Monitorizarea gravidelor cu boli congenitale ale aortei

Standard        Medicul trebuie să includă sarcinile gravidelor cu boli

                congenitale ale aortei, în ROC.                             E

Argumentare     Medicul OG trebuie să supravegheze sarcinile gravidelor

                cu boli congenitale ale aortei în colaborare cu medicul

                cardiolog, fiind avizat asupra complicaţiilor potenţiale

                (vezi 6.5.1.1.) (2).

    7.2.5.1. Monitorizarea gravidelor cu sindrom Marfan

Standard        În cazul tratamentului chirurgical efectuat pre-

                gestaţional, medicul cardiolog trebuie să indice

                evaluarea regulată a gravidelor cu sindrom Marfan prin

                ecografie (cardiacă şi a întregii aorte) la intervale de

                6-8 săptămâni şi încă 6 luni post-partum.                   B

Argumentare     Pentru a depista eventualele complicaţii postoperatorii,

                cum ar fi anevrismul arcului aortic (2, 17-24).             III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să indice evaluarea regulată

                a gravidelor cu sdr. Marfan neoperate, prin ecografie

                cardiacă şi a întregii aorte la 6-8 săptămâni interval

                şi încă 6 luni post-partum.                                 B

Argumentare     Pentru a depista eventualele complicaţii (vezi 6.5.1.1.)

                (2, 17-24).                                                 III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să urmărească apariţia

                semnelor de alarmă ale disecţiei de aortă la gravidele

                cu sdr. Marfan:                                             B

                - durerea recurentă

                - ischemie de organ sau membru (semne de disecţie

                recentă de aortă)

                - dilataţia progresivă peste 5 cm (RMN)

Argumentare     Pentru a depista eventualele complicaţii medicul

                cardiolog trebuie să cerceteze existenţa la gravidele

                cu sdr. Marfan a:                                           III

                - durerii recurente

                - ischemiei de organ sau membru (semne de disecţie

                recentă de aortă)

                - dilataţiei progresivă peste 5 cm (RMN) (2, 17-24)

Standard        Medicul neonatolog trebuie să efectueze examinarea

                imediată postpartum a nounăscuţilor mamelor cu sdr.

                Marfan.                                                     C

Argumentare     Pentru a descoperi fenotipul Marfanoid (nou-născuţi

                lungi, slabi, cu degete lungi şi palat înalt) (2).          IV

Standard        Medicul neonatolog trebuie să indice examinarea

                oftalmologică a nou-născuţilor mamelor cu sdr. Marfan.      C

Argumentare     Pentru diagnosticarea luxaţiei de cristalin (2).            IV

Standard        Medicul neonatolog trebuie să indice efectuarea unei

                explorări ecocardiografice a nou născutului unei mame

                cu sdr. Marfan.                                             E

Argumentare     Pentru diagnosticarea unei eventuale afecări cardiace

                fetale.

Opţiune         Medicul neonatolog poate decide prelevarea de sânge

                din cordonul ombilical, sau de celule obţinute prin

                periajul bucal al nou născutului unei mame cu sdr.Marfan.   C

Argumentare     Diagnosticul genetic postnatal al afectării marfanoide

                se poate baza pe FISH test; el permite evitarea riscului

                abortiv al manevrelor diagnostice practicate în

                sarcină (2).                                                IV

    7.2.5.2. Monitorizarea gravidelor cu sindrom Ehlers Danlos

Standard        Medicul trebuie să monitorizeze atent gravida şi

                parturienta cu sindrom Ehlers Danlos.                       B

Argumentare     Naşterile premature şi precipitate sunt frecvente

                datorită laxităţii ţesutului conjunctiv cervical şi a

                membranelor subţiri (2, 25-27).                             III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să controleze HTA şi aritmiile

                gravidelor cu sindrom Ehlers Danlos.                        B

Argumentare     În sarcină la pacientele cu sindrom Ehlers Danlos poate

                surveni disecţia de aortă spontană fără dilataţie

                (2, 25-27).                                                 III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să evalueze riscurile legate

                de starea de gestaţie ale gravidelor cu sindrom Ehlers

                Danlos.                                                     B

Argumentare     În sarcină la pacientele cu sindrom Ehlers Danlos pot

                surveni (2, 25-27):                                         III

                - hernii

                - varice

                - echimoze

                - rupturi vase mari

                - disecţie de aortă spontană, fără dilataţie

Standard        Medicul neonatolog trebuie să examineze imediat post-

                partum nou-născutul gravidei cu sindrom Ehlers Danlos.      B

Argumentare     Pentru a descoperi (2, 25-27):                              III

                - hiperextensibilitatea nou-născutului

                - o luxaţie congenitală de şold (clinic + ecografie

                de şold)

    7.3. Monitorizarea gravidelor cu regurgitări valvulare cardiace dobândite

Standard        Medicul cardiolog trebuie să monitorizeze complex

                hemodinamic doar cazurile severe de regurgitaţie mitrală

                şi de regurgitaţie aortică.                                 C

Argumentare     Medicul OG trebuie să fie avizat că insuficienţa

                cardiacă congestivă se poate dezvolta mai ales in

                Trimestrul III (2).                                         IV

    7.3.1. Monitorizarea gravidelor cu regurgitare aortică (RAo)

Standard        Medicul ATI trebuie să monitorizeze atent volemic şi

                presional gravidele cu simptome sau semne de IVS

                (insuficienţă ventriculară stângă) în timpul

                travaliului şi naşterii.                                    C

Argumentare     Pentru a surprinde semnele decompensării cardiace sau

                ale EPA şi a institui un tratament prompt (4).              IV

    7.4. Monitorizarea gravidelor cu stenoze valvulare cardiace dobândite

Standard        Medicul cardiolog trebuie să monitorizeze gravidele cu

                stenoze valvulare cardiace dobândite având în vedere că

                în stenozele aortice (SAo) sau cele mitrale (SM) severe,

                creşterea clasei funcţionale NYHA apare cel mai des în

                trimestrul II.                                              C

Argumentare     Mărirea DC datorită creşterii gradientului transvalvular

                la pacientele cu SAo sau SM severă este greu tolerată

                în sarcină (2, 4, 28-33).                                   IV

    7.4.1. Monitorizarea gravidelor cu stenoză mitrală (SM)

Standard        Medicul cardiolog trebuie evalueze creşterea gradientului

                transmitral în SM în trimestrele II şi III de sarcină.      B

Argumentare     Prin scurtarea diastolei apare tahicardia ce contribuie

                la hiperpresiunea din atriul stâng (2, 4, 28-33).           III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să monitorizeze atent SM

                strânse (chiar asimptomatice pregestaţional sau în

                Trimestrul I) prin ecografie Doppler în luna III, V,

                apoi lunar (gradient transmitral, presiunea în AP).         B

Argumentare     Ecografia Doppler evaluează gradientul transmitral şi

                presiunea în artera pulmonară (2, 4, 31-33).                III

Standard        Medicul cardiolog trebuie să monitorizeze criteriile

                de modulare a dozelor de beta blocante selective:           B

                - presiunea în artera pulmonară

                - gradientul transmitral mediu

                - toleranţa funcţională

                - vârsta sarcinii

Argumentare     În trimestrul III pot fi necesare doze crescute de beta

                blocante selective (2, 4, 31-33).                           III

Standard        Medicul trebuie să indice monitorizarea perioperatorie

                fetală în cazul practicării valvulotomiei mitrale

                percutane cu balon (VMPB).                                  B

Argumentare     Monitorizarea perioperatorie fetală creşte siguranţa

                procedurii VMPB (2, 4, 28-30, 34, 35).                      III

    7.4.2. Monitorizarea gravidelor cu stenoză aortică (SAo)

Standard        Medicul cardiolog trebuie să monitorizeze atent SAo

                (chiar asimptomatice pregestaţional sau în Trimestrul

                I prin ecografie Doppler în luna III, V, apoi lunar.        C

Argumentare     Riscurile SAo severă (aria valvulară aortică ≤ 1 cm˛

                sau gradient transvalvular ≥ 64 mm Hg) sunt (4):            IV

                - insuficienţă cardiacă

                - edem pulmonar

                - aritmii

                - RCIU

Standard        Medicii ATI şi OG trebuie să asigure evitarea:              C

                - compresiei VCI în trimestrul III

                - anestezicelor vasodilatatoare

                - hemoragiilor peripartum

Argumentare     Acestea produc scăderea exagerată a DC cu hipotensiune

                (2).                                                        IV

Recomandare     Se recomandă medicului cardiolog sau ATI să monitorizeze

                digoxinemia (2).                                            E

>Standard       Medicul ATI trebuie să monitorizeze invaziv gravidele

                cu stenoză aortică uşoarămoderată în timpul operaţiei

                cezariene practicată sub analgezie/anestezie regională.     B

Argumentare     Încărcarea volemică adecvată este importantă (4, 36-38).    III

    7.5. Monitorizarea gravidelor cu proteze valvulare mecanice (GPVM)

Standard        Medicul cardiolog şi cel de specialitate OG trebuie să

                monitorizeze hematologic, GPVM, funcţie de

                anticoagulantul utilizat.                                   B

Argumentare     Sarcina reprezintă un status pro-coagulant, cu risc de

                deces matern de 1-4% (2) datorat trombozelor de proteză

                mecanică (survenite mai ales sub heparinoterapie).          III

Recomandare     Se recomandă ca medicul hematolog să conducă tratamentul

                anticoagulant la GVPM, ştiind că:                           C

                - la GPVM care primesc Warfarinum, INR trebuie să fie

                de 3 (2.5-3.5) (4)

                - la GPVM care primesc doze ajustate de HNF, aPTT

                trebuie să fie > 2x control (4)

                - la GPVM care primesc doze ajustate de HGMM s.c.,

                trebuie monitorizată menţinerea unui nivel anti-Xa

                0.7-1.2 unităţi/ml la 4-6 ore după administrare (4)

Argumentare     Utilizarea HGMM în sarcină rămâne controversată. Nu

                există date privind recomandările de utilizare a HGMM       IV

                la GVPM(39). FDA a specificat în 2004 că utilizarea

                HGMM pentru tromboprofilaxie la GVPM nu a fost încă

                studiată adecvat (4).

                Utilizarea derivaţilor cumarinici în sarcină pentru

                menţinerea INR-ului ţintă conferă protecţia maternă

                maximă (5.7% risc de deces sau de tromboembolism).

                Utilizarea heparinei în trimestrul I conferă un grad

                mai mic de protecţie. Din păcate aceste medicamente

                sunt asociate cu un risc mare de pierdere fetală (de

                până la 30%) (40, 41).

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală în care se

                efectuează tratamentul valvulopatiilor în sarcină, să

                îşi redacteze protocoale proprii bazate pe prezentele

                standarde.                                                  E

Standard        Medicul trebuie să:                                         E

                - efectueze consultaţiile prenatale în mod corect

                - îndrume oportun gravidele cu valvulopatii la centrele

                cardiologice de referinţă

                - indice naşterea la momentul optim cu suport medical

                multidisciplinar

Argumentare     Pentru diminuarea consecinţelor valvulopatiilor ne-

                sau parţial controlate în sarcină.

Standard        Medicul trebuie să colaboreze cu medicii cardiologi,

                chirurgi cardiologi, anestezişti, neonatologi,

                geneticieni, infecţionişti, hematologi, de explorări

                funcţionale, radiologi (după caz) şi medicii de familie.    B

Argumentare     Aceştia trebuie avizaţi, pentru a decide conduita optimă

                şi priorităţile necesare pentru diminuarea riscului

                matern şi fetal (2).                                        III

Standard        Conduita la gravidele cu valvulopatii cunoscute pre-

                gestaţional trebuie să fie stabilită de echipe

                multidisciplinare în cadrul centrelor de referinţă

                (maternităţi de nivel III - /Institute de boli

                cardiovasculare).                                           E

>Standard       Centrele de referinţă trebuie să furnizeze medici

                consultanţi cu experienţă (din specialităţile OG şi

                cardiologie, ATI, neonatologie, genetică, hematologie,

                chirurgie cardiovasculară, explorări funcţionale,

                infecţionişti, hematologi, cu cunoştiinţe medicale

                obstetricale (1).                                           E

>>Standard      Echipa multidisciplinară trebuie să se întâlnească cu

                pacientele valvulopate, cât mai precoce în sarcină,

                pentru elaborarea (scrisă) a unui plan de conduită.         B

Argumentare     Aceştia trebuie avizaţi, pentru a decide conduita

                optimă şi priorităţile necesare pentru diminuarea

                riscului matern şi fetal (2).                               III

>>>Recomandare  Se recomandă medicului cardiolog şi de specialitate

                OG ca gravidele cu valvulopatii cunoscute cu risc

                scăzut să fie monitorizate prenatal în spitalele

                locale, cu informarea centrelor de referinţă.               E

>>>Standard     Medicul trebuie să indice pentru gravidele cu

                valvulopatii cu risc neprecizat, o consultaţie la un

                centru de referinţă cardiologic.                            E

>>>Standard     Medicul trebuie să indice pentru gravidele cu

                valvulopatii cu risc crescut internarea şi consultul

                interdisciplinar în centre de referinţă.                    E

Argumentare     Pentru stabilirea conduitei optime.

>>Standard      Echipa multidisciplinară trebuie să decidă din timp

                modalitatea naşterii pentru gravidele cu valvulopatii

                ce necesită îngrijiri speciale, monitorizare invazivă

                şi terapie intensivă.                                       E

>>Standard      Echipa multidisciplinară trebuie să decidă în mod

                individualizat locul naşterii pentru gravidele cu

                valvulopatii cardiace.                                      E

*ST*
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    11.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌─────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard     │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie  │

│             │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi │

│             │greu de justificat.                                            │

├─────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare  │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au  │

│             │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest    │

│             │lucru trebuie justificat raţional, logic şi documentat.        │

├─────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune      │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei      │

│             │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii   │

│             │sunt posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite.  │

│             │Ele pot contribui la procesul de instruire şi nu necesită      │

│             │justificare.                                                   │

└─────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌─────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A       │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte  │

│             │a unei liste de studii de calitate publicate pe tema acestei   │

│             │recomandări (nivele de dovezi Ia sau Ib).                      │

├─────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B       │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu │

│             │randomizate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de  │

│             │dovezi IIa, IIb sau III).                                      │

├─────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C       │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor      │

│             │comitete de experţi sau din experienţa clinică a unor experţi  │

│             │recunoscuţi ca autoritate în domeniu (nivele de dovezi IV).    │

│             │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile   │

│             │direct acestei recomandări.                                    │

├─────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E       │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a    │

│             │grupului tehnic de elaborare a acestui ghid.                   │

└─────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌─────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia     │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi    │

│             │controlate.                                                    │

├─────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib     │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi          │

│             │controlat, bine conceput.                                      │

├─────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa    │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără │

│             │randomizare, bine conceput.                                    │

├─────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb    │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental     │

│             │bine conceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe    │

│             │de cercetare.                                                  │

├─────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III    │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.      │

├─────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV     │Dovezi obţinunte de la comitete de experţi sau experienţă      │

│             │clinică a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.   │

└─────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    11.2. Clasificarea funcţională NYHA a insuficienţei cardiace (IC) (adaptată)

*T*

┌─────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Cls. I       │Boală cardiacă prezentă + fără limitarea activităţii fizice    │

│             │Activităţile uzuale nu cauzează oboseală, palpitaţii, dispnee  │

│             │sau dureri anginoase                                           │

├─────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Cls. II      │Boală cardiacă prezentă + cu limitarea uşoară a activităţii    │

│             │fizice                                                         │

│             │Asimptomatice la repaus                                        │

│             │Activităţile uzuale cauzează oboseală, palpitaţii, dispnee sau │

│             │dureri anginoase                                               │

├─────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Cls. III     │Boală cardiacă prezentă + cu limitarea marcată a activităţii   │

│             │fizice                                                         │

│             │Asimptomatice la repaus                                        │

│             │Activităţile mai uşoare decât cele uzuale cauzează oboseală,   │

│             │palpitaţii, dispnee sau dureri anginoase                       │

├─────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Cls. IV      │Boală cardiacă prezentă + cu limitarea totală a activităţii    │

│             │fizice prin discomfort                                         │

│             │Simptome de insuficienţă cardiacă posibil prezente şi în repaus│

│             │Discomfortul creşte la orice activitate fizică                 │

└─────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    11.3. Descrierea schematică a TVM, TVMC şi a operaţiei Fontan (adaptată)

*T*

┌─────────────────────────────────────────────────────┬───────────────────────┐

│TVM /TGA corectată congenital (TVMc/cTGA) (1)        │                       │

│Discordanţa atrioventriculară +                      │                       │

│Discordanţa ventriculo-arterială                     │          *)           │

│Sângele venos pulmonar ajunge în aortă prin valva    │                       │

│tricuspidă şi ventriculul drept, iar sângele venos   │                       │

│sistemic ajunge la artera pulmonară prin ventriculul │                       │

│stâng                                                │                       │

│                                                     │                       │

├─────────────────────────────────────────────────────┼───────────────────────┤

│Corecţia intraatrială a transpoziţiei de vase        │                       │

│(artere) mari (TVM/TGA) Senning sau Mustard (1)      │                       │

│Concordanţa atrioventriculară +                      │          *)           │

│Discordanţa ventriculo-arterială                     │                       │

│Schimbarea circulaţiei sangvine la nivel atrial      │                       │

│permite sângelui venos pulmonar să ajungă în aortă   │                       │

│prin valva tricuspidă şi ventriculul drept, iar      │                       │

│sângele venos sistemic ajunge la artera pulmonară    │                       │

│prin ventriculul stâng Operaţia FONTAN (1)           │                       │

│                                                     │                       │

├─────────────────────────────────────────────────────┼───────────────────────┤

│Circulaţia sistemică şi cea pulmonară sunt separate  │                       │

│prin închiderea defectului septal atrial (DSA),      │                       │

│ligatura arterei pulmoare şi anastomozarea atriului  │          *)           │

│drept cu artera pulmonară                            │                       │

│                                                     │                       │

└─────────────────────────────────────────────────────┴───────────────────────┘

*ST*

-------------

    NOTĂ(CTCE)

    *) Desenele se găsesc în Monitorul Oficial al României, Partea I, Nr. 88 bis din 4 decembrie 2009 la pagina 324 (a se vedea imaginile asociate).

    11.4. Medicamente menţionate în ghid şi utilizate la valvulopate

1. ANTICOAGULANTE

*T*

*Font 9*

┌──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului │HEPARINUM                                                         │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │De prima intenţie în tratamentul tromboemboliilor acute sau       │

│                      │înaintea administrării anticoagulantelor orale. Heparinum-ul      │

│                      │mediază şi creşte efectul anticoagulant al antitrombinei III,     │

│                      │prevenind conversia fibrinogenului în fibrină. Nu lizează         │

│                      │cheagurile dar inhibă trombogeneza ulterioară, prevenind          │

│                      │reformarea cheagului după fibrinoliză spontană (2); fl 25000      │

│                      │UI/5 ml sau f 5000 UI/1 ml                                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Profilaxia bolii tromboembolice la gravidele cu proteze valvulare │

│                      │mecanice: posologia trebuie ajustată în funcţie de nomogramă/     │

│                      │greutate corporeală, astfel încât nivelul heparinemiei circulante │

│                      │să fie 0.7- 1.2 UI/ml, sau media intervalului aPTT sa fie în      │

│                      │limitele terapeutice (> 2-2,5 x control, între 50-70 sec)         │

│                      │   - Minidoze HNF s.c.                                            │

│                      │   - p.e.v. continuă                                              │

│                      │Tratamentul bolii tromboembolice la gravidele cu proteze          │

│                      │valvulare mecanice:                                               │

│                      │   - Doză iniţială, 80 UI/kg i.v. bolus apoi pev intreţinere      │

│                      │   18 UI/kg/oră i.v. (2);                                         │

│                      │   sau                                                            │

│                      │   - Doză iniţială 50 UI/kg/oră i.v., apoi pev continuă cu        │

│                      │   15-25 UI/kg/oră; se creşte doza cu 5 UI/kg/oră la fiecare      │

│                      │   4 ore funcţie de aPTT                                          │

│                      │   sau                                                            │

│                      │   - Doză iniţială mare s.c. (3, 4, 5) 17500-20000 UI/la intervale│

│                      │   de 12 ore şi ajustată astfel încât aPTT să fie cel puţin dublu │

│                      │   la 6 ore după administrare                                     │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată; endocardită bacteriană subacută,  │

│                      │afecţiuni hepatice severe, hemofilie,hemoragie activă, istoric de │

│                      │trombocitopenie heparin-indusă. (2)                               │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Antihistaminicele, digoxinum, nicotinum şi tetracyclinum îi pot   │

│                      │scadea efectul (2); antiinflamatoarele nesteroidiene, dextranul,  │

│                      │dipiridamolum şi hydroxychloroquinum îi poate creşte toxicitatea  │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria A - studiile controlate efectuate pe subiecţi umani nu  │

│                      │a fost relevat risc fetal (2)/C(6) -siguranţă incertă a utilizării│

│                      │în sarcină; compatibil cu alăptarea; compatibilă cu alăptarea     │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │La bolnavii sensibili la heparinum: astm, urticarie, rinita,      │

│                      │febră, hemoragii, care se remit, de obicei, după întreruperea     │

│                      │tratamentului; în cazuri grave se foloseste ca antidot protamini  │

│                      │sulfas (5-10ml din solutia 1% i.v.); prudenţă la hipotensiune     │

│                      │severă şi şoc; monitorizarea sângerării la boala ulceroasă,       │

│                      │permeabilitate capilară crescută şi în caz de administrare i.m.;  │

│                      │monitorizarea nivelului antitrombinei III, nr. trombocite,        │

│                      │aPTT. (2)                                                         │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │DALTEPARINUM                                                      │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │HGMM utilizată în tratamentul trombozei venoase profunde acute si │

│                      │al emboliei pulmonare; f de 0,2ml cu 2500 sau 5000 UI anti Xa, de │

│                      │0,3 ml cu 7500 UI anti Xa, de 0,6ml cu 15000 UI anti Xa de 1ml cu │

│                      │10000 UI anti Xa, de 9,5ml cu 95000 UI anti Xa                    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Doze profilactice: 2500-5000 UI sc la 24 ore Doze terapeutice:    │

│                      │5000 UI sc la 12 ore                                              │

│                      │Doze ajustate: 200 UI/kg la 24 ore sau 100 UI/kg la 12 ore        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate la dalteparină; ulcer gastroduodenal acut,     │

│                      │endocardită septică, forme grave de coagulopatii; anestezia       │

│                      │regională datorită riscului crescut de hemoragie, trombocitopenie │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │AINS, antagonişti ai vitaminei K, dextranul cresc riscul de       │

│                      │sângerare                                                         │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria B - deobicei sigur, dar beneficiile trebuie să depăşească

│                      │riscurile; precauţie în alăptare (7)                              │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Hemoragie, hematoame subcutanate la locul injecţiei şi uşoară     │

│                      │trombocitopenie, creştere uşoară a transaminazelor Antidot:       │

│                      │protamini sulfas (1 mg din solutia 1% i.v./1 mg dalteparinum)     │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │ENOXAPARINUM                                                      │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │HGMM utilizată în tratamentul tromboemboliilor acute sau înaintea │

│                      │administrării anticoagulantelor orale. (2)                        │

│                      │HGMM inhibă factorul Xa şi trombina prin creşterea activităţii    │

│                      │antitrombinei III, dar au un efect < pe trombină, drept urmare    │

│                      │dozajul nu poate fi monitorizat cu aPTT; f de 20, 40, 60, 80,     │

│                      │100 mg (10 mg/0,1 ml/1000 UI anti Xa)                             │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Doze profilactice: 40 mg sc la 24 ore                             │

│                      │Doze terapeutice: 40 mg sc la 12 ore                              │

│                      │Doze ajustate: 1 mg/kg s.c.la 12 ore (sau 1,5 mg/kg s.c.la 24 ore)│

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată, hemoragie majoră, trombocitopenie │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Antiagregantele plachetare sau anticoagulantele orale pot creşte  │

│                      │riscul hemoragic                                                  │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria B - de obicei sigur, dar beneficiile trebuie să         │

│                      │depăşească riscurile; precauţie în alăptare                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Evenimentul tromboembolic survenit sub HGMM în doză profilactică  │

│                      │impune oprirea lor şi iniţierea unei terapii alternative;         │

│                      │hemoragie, hematoame subcutanate la locul injecţiei, trombocito-  │

│                      │penie, creşterea tranzitorie a transaminazelor hepatice;          │

│                      │Antidot: protamini sulfas (1 mg din solutia 1% i.v./1 mg          │

│                      │enoxaparinum)                                                     │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │TINZAPARINUM                                                      │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │HGMM ce creşte efectul inhibitor al factorului Xa şi al trombinei │

│                      │prin sporirea activităţii antitrombinei III (2); f 2 ml cu 10000  │

│                      │sau 20000 UI antiXa/ml sau 3500 UI antiXa/0.35 ml                 │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Doze ajustate: 175 UI anti Xa/kgc, s.c. la 24 ore                 │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată, hemoragie majoră, trombocitopenie │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Antiagregantele plachetare sau anticoagulantele orale pot creşte  │

│                      │riscul hemoragic                                                  │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria B - deobicei sigur, dar beneficiile trebuie să depăşească

│                      │riscurile; precauţie în alăptare. (2)                             │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Trombocitopenie, creşterea tranzitorie a transaminazelor hepatice,│

│                      │HTA necontrolată, retinopatie diabetică, hemoragii                │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │WARFARINUM                                                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Cel mai utilizat anticoagulant oral, antivitamină K, indicat în   │

│                      │tratamentul si profilaxia bolii tromboembolice, tb 1, 2, 2.5, 3,  │

│                      │4, 5, 6, 7.5, 10 mg, funcţie de producător; Flacoane 5 mg inj i.v.│

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Iniţial: 5-10 mg/zi p.o., 2 zile; se ajustează doza (2-10 mg/zi)  │

│                      │până la un nivel al INRului între 2.0 -3.5 (11) funcţie de        │

│                      │afecţiunea tratată; i.v. bolus lent (1-2 minute) 2-5 mg/zi        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate dovedită, afectare hepatică sau renală severă, │

│                      │plăgi,ulcer gastrointestinal, endocardită bacteriană subacută, HTA│

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Barbituricele, carbamazepinum, colestyraminum, contraceptivele    │

│                      │orale, estrogenii, fenitoinum, griseofulvinum, rifampicinum,      │

│                      │spironolactonum, şi vitamina K, pot diminua efectele anticoagu-   │

│                      │lante; acetaminofen-ul, acidul etacrinic, acidul nalidixic,       │

│                      │allopurinolul, antibioticele orale, clofibrat-ul,cloral hidrat-ul,│

│                      │cloramfenicol-ul, cimetidina, diazoxid-ul, disulfiram-ul,         │

│                      │fenilbutazona, ketoconazolul, miconazolul, metronidazol-ul,       │

│                      │salicilaţii, steroizii anabolizanţi, sulfonamidele, sulfonilureea,│

│                      │sulindac-ul pot creşte efectele anticoagulante                    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria X (6) /D - contraindicat/administrare doar când         │

│                      │beneficiul depăşeşte riscul; compatibil cu alăptarea              │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Dozele trebuie ajustate în funcţie de INR.; pacientele cu deficit │

│                      │de proteină S sau C au risc de necroză tegumentară; alergice,     │

│                      │stări hipocoagulante, HTA malignă, hemoragii active, greaţă,      │

│                      │vărsături Fetal: la administrarea în Trim II şi III: risc de      │

│                      │hemoragie fatală fetală inutero, retard mental, cecitate, anomalii│

│                      │sistem nervos central; embriopatie (la administrarea în Trim I)   │

│                      │condrodisplazie punctată, agenezia corpului calos, sdr. Dandy     │

│                      │Walker, atrofie optică, malformaţii oculare; posibil rar: agenezie│

│                      │renală, asplenie, anencefalie, spina bifida, hidrocefalie, defecte│

│                      │cardiace, boli congenitale cardiace, polidactilie, hernie         │

│                      │diafragmatică, leucom cornean, palatoskizis, skizencefalie,       │

│                      │microcefalie; avort spontan, moarte fetal[ in utero, RCIU         │

└──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘
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┌──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului │NIFEDIPINUM                                                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Dihidropiridină, blocant al canalelor de calciu, vasodilatator    │

│                      │arteriolar puternic, indicat ca tocolitic şi în tratamentul       │

│                      │hipertensiunii induse de sarcină, reduce volumul şi masa VS,      │

│                      │creşte FE(fracţia de ejecţie), întârzie necesitatea înlocuirii    │

│                      │valvei Ao, în RAo severe cu funcţie normală a VS Nifedipinum      │

│                      │retard cp 20 mg                                                   │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Terapia vasodilatatoare: iniţial cps sub lingual 20 mg la câte 30 │

│                      │minute până la obţinerea răspunsului favorabil (reducerea cu 20%  │

│                      │apresiunii în artera pulmonară) apoi necesită ajustarea dozelor la│

│                      │scăderea TA. Doza maximă 240 mg/zi. În HTP: 20-80 mg/zi.          │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată la nifedipina, şoc cardiogenic,    │

│                      │infarct acut de miocard                                           │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Betablocante, opioide; alcoolul şi blocanţii H2 (Cimetidinum,     │

│                      │Ranitidinum) le cresc biodisponibilitatea şi efectul; efect aditiv│

│                      │cu alte anti-HTA; poate creşte digoxin-emia şi scădea             │

│                      │quinidin-emia; Fenobarbitalum, Fenitoinum şi Rifampicinum îi      │

│                      │scad efectul                                                      │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C(6) - siguranţă incertă a utilizării în sarcină;       │

│                      │compatibil cu alăptarea                                           │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Cp de 10 mg poate determina hipotensiune severă maternă, cu       │

│                      │posibila suferinţă fetală; poate favoriza apariţia edemelor       │

│                      │membrelor inferioare, alterarea funcţiei hepatice sau renale; rar │

│                      │hepatită alergică. De evitat în sarcinile cu RCIU severă          │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │EPOPROSTENOLUM                                                    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Analog de prostacyclinum (PGI(2)) utilizat ca vasodilatator potent,

│                      │în HTP; cu semiviaţă de cca 5 min; antiagregant plachetar şi      │

│                      │inhibitor al proliferării musculaturii netede, cu remodelare      │

│                      │benefică a patului vascular pulmonar                              │

│                      │Administrare i.v. continuă prin cateter central venos prin        │

│                      │Injectomat sau pompă autonomă (cu baterii) la purtător; fl. cu    │

│                      │pulbere pentru reconstituire de 0,5 sau 1,5 mg                    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Doza iniţială: 2-4 ng/kgc/min, iniţierea tratamentului sub strictă│

│                      │monitorizare în UTIC.                                             │

│                      │Dozarea ulterioară dependentă de răspunsul iniţial se creşte cu   │

│                      │2 ng/kgc/min la câte 15 min; ajustată pe baza evaluării pacientei │

│                      │în ambulatoriu; nu a fost definită o doză maximă; răspunsul e     │

│                      │favorabil pentru majoritatea cazurilor cu doze de 25-40 ng/kgc/min│

│                      │(nu e neobişnuită o doză > 40 ng/kgc/min, după 1 an de tratament) │

│                      │Prostacyclinum (PGI(2)) perfuzabilă în doză de 0-10 ng/kgc/min (8)│

│                      │reduce efectiv RVP, dar poate reduce parţial RVS şi presarcina VD.│

│                      │Doza recomandată medicului cardiolog: epoprostenolum 60μg/h. (9)  │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată; şunt stânga-dreapta dominant;     │

│                      │edem pulmonar acut necardiogen (SDRA)                             │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Asocierea cu anticoagulantele, antiagregantele creşte riscul      │

│                      │hemoragic                                                         │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria B - deobicei sigur, dar beneficiile trebuie să          │

│                      │depăşească riscurile; precauţie în alăptare                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Asocierea cu anticoagulantele, oricând este posibil, reduce riscul│

│                      │tromboembolic; oprirea sau reducerea bruscă a dozelor poate duce  │

│                      │la agravarea HTP                                                  │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │TREPROSTINIL SODIUM                                               │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Utilizat ca vasodilatator pulmonar în HTP şi sistemic, cu scăderea│

│                      │post sarcinii VD şi VS, cu creşterea DC şi a volumului bătaie;    │

│                      │stabil la temperatura camerei are o semiviaţă > decât a           │

│                      │Epoprostenolum-ului; administrare s.c. continuă (pompă autonomă); │

│                      │antiagregant plachetar; f de 20 ml cu 1 sau 2,5 sau 5 sau 10 mg/ml│

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Doza iniţială: 1.25 ng/kg/min s.c.; poate fi crescută cu 1.25 ng/ │

│                      │kg/min săptămânal, 4 săptămâni, apoi poate fi crescută cu 2.5 ng/ │

│                      │kg/min săptămânal; netolerarea dozei iniţiale, impune scăderea la │

│                      │0.625 ng/kg/min, cu titrare lent crescătoare; reducerea bruscă a  │

│                      │dozelor poate duce la agravarea HTP, cu risc vital. Dozarea       │

│                      │ulterioară: idem Epoprostenolum. Posologia i.v. este identică     │

│                      │celei s.c.                                                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată                                    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Efect aditiv hipotensor la asocierea cu diureticele sau           │

│                      │antihipertensivele. Asocierea cu anticoagulantele, antiagregantele│

│                      │creşte riscul hemoragic.                                          │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria B - deobicei sigur, dar beneficiile trebuie să depăşească

│                      │riscurile; precauţie în alăptare                                  │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Posibila durere şi iritare a locului de injectare; uzual diaree,  │

│                      │edeme, greţuri, dureri mandibulo-maxilare. A nu se sista brusc    │

│                      │administrarea                                                     │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │ILOPROSTUM                                                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Analog sintetic de prostacyclinum (PGI(2)), vasodilatator arterial│

│                      │sistemic şi pulmonar indicat în HTP, pacientelor cu simptomatologie

│                      │NYHA III-IV; f de 2 ml cu 10 mcg/ml                               │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Doza iniţială: 2.5 mcg prin nebulizator; Doza de întreţinere: dacă│

│                      │doza iniţială este tolerată, se administrează 5 mcg prin          │

│                      │nebulizator de 6-9 (maxim 12) ori/zi. Doza recomandată medicului  │

│                      │cardiolog: 20 μg diluat în NaCl 0.9% 2ml x maxim 6 ori/zi (10) -  │

│                      │Evidenţă de nivel C.                                              │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată                                    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Efect aditiv hipotensor la asocierea cu diureticele sau           │

│                      │antihipertensivele. Asocierea cu anticoagulantele, antiagregantele│

│                      │creşte riscul hemoragic                                           │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină; precauţie│

│                      │în alăptare                                                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Monitorizarea semnelor vitale în timpul tratamentului iniţial,    │

│                      │scade riscul de sincopă.                                          │

│                      │Evită contactul cu ochii şi pielea, precum şi ingestia orală      │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │OXID NITRIC inhalat -ONi                                          │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Vasodilatator direct pulmonar, fără a da hipotensiune sistemică,  │

│                      │indicat în insuficienţa respiratorie hipoxemică; gaz pentru       │

│                      │inhalaţii 100 ppm (0,01%) sau 8oo ppm (0,08%)                     │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Iniţial 20 ppm; funcţie de răspuns se scade la 5 ppm sau se creşte│

│                      │până la 80 ppm                                                    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Şunt dreapta-stânga; deficienţă de methemoglobin-reductază        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Asocierea cu Nitroglicerinum sau Nitroprusiatum-ul creşte riscul  │

│                      │methemoblobinemiei                                                │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină;          │

│                      │precauţie în alăptare                                             │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Risc de methemoblobinemie (la >20 ppm) şi de inflamaţie pulmonară │

│                      │toxică prin produşii intermediari; trombocitopenie, anemie,       │

│                      │leucopenie, coagulopatii: necesită monitorizarea PaO(2),          │

│                      │methemoglobinemiei; oprirea bruscă provoacă HTP                   │

│                      │Antidot: Albastru de metilen (soluţie 1%, 10 mg/ml); Categoria C; │

│                      │Doza pentru adulţi: 1-2 mg/kgc (0.1-0.2 ml/kgc) i.v. lent, în 3-5 │

│                      │min; repetare la 1 oră dacă simptomatologia persistă sau în       │

│                      │methemoglobinemie semnificativă. Doza maximă: 7 mg/kgc. Majoritatea

│                      │pacienţilor necesită o singură doză. Rezoluţia toxicităţii trebuie│

│                      │să apară în < 1 oră, cel mai des în < 20 min.                     │
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┌──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului │OXYTOCINUM                                                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Produce contracţii ritmice ale uterului gravid; vasopresor şi     │

│                      │antidiuretic; f de 2 ml/2 UI sau 1 ml/ 5 UI                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Iniţial pev 1-2 mUI/min, se creşte cu 1-2 m UI/min la fiecare     │

│                      │30 min. până la contractilitate uterină adecvată sau maxim 20 mUI/│

│                      │min. (10 UI la 1000 ml soluţie cristaloidă); administrare în      │

│                      │travaliu doar în pev!; i.m. în postpartum 10 UI                   │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată, HTAIS severă, hiperdinamică       │

│                      │uterină, prezentaţii distocice, travalii în care naşterea pe cale │

│                      │vaginală trebuie evitată (neoplasm cervical, prolabare de cordon, │

│                      │placenta praevia totală, vase praevia)                            │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Creşte efectul hipertensiv al simpatomimeticelor                  │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria X - contraindicat în sarcină; precauţie în alăptare     │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Risc de hipotensiune, aritmii, stop cardiac la injectare bolus;   │

│                      │intoxicaţie cu apă la aport oral hidric; monitorizare fetală      │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │DINOPROSTUM                                                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │În trimestrul II de sarcină, PGF2a este utilizat pentru inducerea │

│                      │contracţiilor uterine sau pentru "înmuierea" colului; f de 4 sau  │

│                      │8 ml cu 5 mg/ml, administrat i.v. sau intraamniotic               │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Doza test: 2.5 mg urmată de 17.5-35 mg; 20-40 mg transabdominal   │

│                      │intraamniotic                                                     │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată, boală inflamatorie pelvină,       │

│                      │sarcină dorită                                                    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Potenţează efectul sau toxicitatea Oxytocinum-ului                │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria X - contraindicat                                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Precauţie la anemice, astmatice, diabet zaharat, uter fibromatos, │

│                      │cicatricial, boală cardiovasculară, hiper şi hipotensiune,        │

│                      │disfuncţii hepatice sau renale; posibile disfuncţii gastro-       │

│                      │intestinale, cefalee, dispnee, wheezing, vedere înceţoşată,       │

│                      │aritmii, ruptură uterină                                          │

└──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘
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┌──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului │EPINEPHRINUM                                                      │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Adrenalinum (Epinephrinum (12, 13)) Şoc anafilactic; efecte alfa- │

│                      │agoniste cu creşterea rezistenţei vasculare sistemice, scade      │

│                      │vasodilataţia periferică, creşte TA, scade permeabilitatea        │

│                      │vasculară. Efecte beta-agoniste cu bronhodilataţie, creşterea     │

│                      │cronotropismului şi inotropismului cardiac; f de 1 ml cu 1 mg/ml  │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │s.c.: 0.3-0.5 ml (0.3-0.5 mg) din soluţia 1:1000; repetabilă      │

│                      │i.v.: 1-2 ml (0.1-0.2 mg) din soluţia 1:10 000 (0.1 mg/mL) la câte│

│                      │5-20 min sau pev. cu 2-10 mcg/min pentru situaţii critice         │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată, aritmii, glaucom cu unghi închis, │

│                      │travaliu (prelungeşte periodul II al naşterii)                    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Beta-blocantele îi antagonizează efectele fiziologice; Creşte     │

│                      │toxicitatea alfablocantelor şi a anestezicelor halogenate         │

│                      │inhalatorii; antidepresivele triciclice şi IMAO îi potenţează     │

│                      │efectele; digoxinum-ul îi potenţiază efectul aritmogen            │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină;          │

│                      │compatibil cu alăptarea                                           │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Precauţie la hipertensive, boli cardiovasculare, diabet zaharat,  │

│                      │hipertiroidism; pev. în ritm rapid pot cauza decesul prin         │

│                      │hemoragie cerebrovasculară sau aritmii; Posibil: anxietate,       │

│                      │cefalee, palpitaţii şi hipertensiune                              │

└──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘
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┌──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului │AMIODARONUM                                                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Antiaritmicul de elecţie în aritmii ventriculare instabile; f de  │

│                      │3 ml cu 50 mg/ml şi tb de, 200 mg                                 │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │i.v.: 150 mg/15 min doză de încărcare; apoi pev 600-900 mg/24 ore,│

│                      │sau 1 mg/min, 6 h, apoi doză de întreţinere de 0.5 mg/min;        │

│                      │următoarele 18 ore p.o.: 800-1600 mg/zi doză de încărcare,        │

│                      │1-3 săptămâni apoi 600-800 mg/zi 1 lună, întreţinere(200-400)mg/zi│

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată; boala nodului sinusal, blocuri AV,│

│                      │hepatopatii, tireopatii, pneumopatii.                             │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Creşte efectul pentru teophylinum, quinidinum, procainamidum,     │

│                      │fenitoinum, flecainidi acetas, digoxinum, betablocantelor,        │

│                      │anticoagulantelor; toxicitatea îi este crescută de sparfloxacinum,│

│                      │diisopiramidum; efect aditiv cu blocantele canelelor de calciu,   │

│                      │scăzând contractilitatea cardiacă; cimetidinum îi creşte nivelul  │

│                      │plasmatic.                                                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C (6) siguranţă incertă a utilizării în sarcină;        │

│                      │nerecomandat în alăptare                                          │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Mamă: Bradicardie, hipotensiune(mai ales la calea i.v.), bloc AV; │

│                      │toxicitate hepatică şi pulmonară, necesită monitorizarea transami-│

│                      │nazelor şi/sau TSH; nevrită optică cu posibilă cecitate, la       │

│                      │administrare cronică;                                             │

│                      │Făt/nou-născut (6): posibil RCIU, prematuritate, hiper sau        │

│                      │hipotiroidie, bradicardie tranzitorie, interval QT prelungit      │

└──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘
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┌──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului │BETAMETHASONUM                                                    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Glucocorticoid ce ajută maturarea pulmonară fetală, prin          │

│                      │administrare la gravidă; f de 1 ml cu 4 mg/ml, 7 mg/ml            │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Maturare pulmonară fetală: doua doze i.m. de câte 12 mg, la       │

│                      │interval de 12 ore                                                │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │> 37 s.a., sângerare vaginală continuă sau abundentă, hipersensi  │

│                      │bilitate documentată, infecţii fungice sistemice                  │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Barbituricelele, fenitoinum-ul, rifampicinum-ul. le scad efectul. │

│                      │Scade efectul salicilaţilor şi vaccinurilor                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină; precauţie│

│                      │în alăptare                                                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Creşte riscul infecţios; hiperglicemie, hipokaliemie, edeme,      │

│                      │euforie, fenomene psihotice                                       │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │DEXAMETHASONUM                                                    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Glucocorticoid ce ajută maturarea pulmonară fetală, prin          │

│                      │administrare la gravidă; f 2 ml cu 4 mg/ml                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Maturare pulmonară fetală: patru doze injectabile i.m. de câte    │

│                      │6 mg la interval de 12 ore                                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │>37 s.a., sângerare vaginală continuă sau abundentă, hipersensi-  │

│                      │bilitate documentată, infecţii bacteriene sau fungice sistemice   │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Barbituricelele, fenitoinum-ul, rifampicinum-ul. le scad efectul. │

│                      │Scade efectul salicilaţilor şi vaccinurilor                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină; nu sunt  │

│                      │date despre alăptare                                              │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Creşte riscul infecţios; hiperglicemie, hipokaliemie, edeme,      │

│                      │euforie, fenomene psihotice                                       │

└──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘
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┌──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului │FENTANYLUM                                                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Opioid potent (11) analgezic, sedativ, anestezic, cu durată de    │

│                      │acţiune de cca 30 min, < morfina; f de 0,1 mg/2 ml, 0,25 mg/5 ml, │

│                      │0,5 mg/10 ml (inj i.m.,i.v.)                                      │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Analgezic i.v.: 0,002-0,05 mg/kgc; întreţinere: doze adiţionale de│

│                      │0,025 - 0,25 mg/kgc (0,5 - 5ml), în funcţie de necesităţile       │

│                      │pacientei şi de durata intervenţiei chirurgicale.                 │

│                      │Anestezic i.v.: 0,05 - 0,1 - max 0,15 mg/kgc                      │

│                      │Adjuvant epidurală: 1-2 μg/kg bolus intermitent sau 0,5-1 μg/kg/  │

│                      │oră/cateter                                                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată, hipotensiune, obstrucţie căi      │

│                      │respiratorii, înainte de extragerea fătului prin operaţie         │

│                      │cezariană (la administrarea i.v. în dozele uzuale)                │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Barbituricele au efect aditiv; fenotiazinele pot antagoniza       │

│                      │efectul analgezic; Anti depresivele triciclice îi potenţează      │

│                      │efectele adverse                                                  │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C/D - siguranţă incertă a utilizării în sarcină;        │

│                      │dependent de durata administrării sau doză; compatibil cu alăptarea

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Potenţială depresie respiratorie, bradicardie şi hipotensiune;    │

│                      │precauţie la constipate, cu retenţie urinară sau emezice;         │

│                      │sindromul de perete toracic rigid poate necesita blocadă neuromus-│

│                      │culară pentru asigurarea ventilaţiei; lăuza nu va alăpta 24 ore   │

│                      │după folosirea Fentanylum-ului; antagonist specific (nalorfinum,  │

│                      │levallorfanum, naloxonum)                                         │

└──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    8. BETABLOCANTE

*T*

*Font 9*

┌──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului │ATENOLOLUM                                                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Beta1 blocant selectiv, cu minim efect beta 2 blocant, indicat în │

│                      │hipertensiune, aritmii materne, stenoza mitrală, cardiomiopatie   │

│                      │hipertrofică, sindrom Marfan cp 25, 50 sau 100 mg, f de 5 mg/10 ml│

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │25-100 mg p.o./zi; i.v. 50 mg x2/zi sau 100 mg x1/zi              │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată, insuficienţă cardiacă congestivă, │

│                      │edem pulmonar, şoc cardiogenic, bloc atrioventricular (fără       │

│                      │pacemaker)                                                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Efect diminuat de barbiturice, săruri de aluminiu sau calciu,     │

│                      │penicilinum, AINS, rifampicinum, colestyraminum; toxicitatea e    │

│                      │potenţial crescută de haloperidolum, hydralazinum, diuretice de   │

│                      │ansă, IMAO                                                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C/D - siguranţă incertă/administrare doar când beneficiul

│                      │depăşeşte riscul în sarcină; compatibil cu alăptarea dar de evitat│

│                      │în prima lună de viaţă                                            │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Betablocada adrenergică poate diminua simptomele hipoglicemiei    │

│                      │acute sau ale hipertiroidismului; oprirea bruscă a administrării  │

│                      │poate exacerba simptomele hipertiroidismului cu tireotoxicoză;    │

│                      │monitorizarea riguroasă e necesară mai ales la administrare i.v.: │

│                      │TA, puls, ECG                                                     │

│                      │Făt/nou-născut (necesită monitorizarea ritmului cardiac): posibilă│

│                      │bradicardie fetală, RCIU, hipoglicemie, placentă cu greutate mică │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │METOPROLOLUM                                                      │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Beta1 blocant selectiv ce diminuează automatismul, indicat în     │

│                      │hipertensiune, aritmii materne, stenoza mitrală, cardiomiopatie   │

│                      │hipertrofică, sindrom Marfan (6) cp 25, 50, 100 mg; cp retard 25, │

│                      │50, 100, 200 mg; f 5 ml cu 1 mg/ml (inj i.v.)                     │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │p.o.: doza iniţială: 100 mg/zi în 1-2 administrări, crescută, dacă│

│                      │e necesar, la intervale de 1 săptămână până la maxim 200 mg/zi(12)│

│                      │i.v.: doză iniţială 1,25mg/2-3 min, repetabil la 5 min până la    │

│                      │obţinerea efectului (în general 10-15 mg)                         │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată, insuficienţă cardiacă congestivă, │

│                      │bradicardie< 45 bpm, astm, şoc cardiogenic, bloc atrioventricular │

│                      │(fără pacemaker)                                                  │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Efect diminuat de barbiturice, săruri de aluminiu sau calcium,    │

│                      │penicilinum, AINS, rifampicinum, colestyraminum; toxicitatea e    │

│                      │potenţial crescută de sparfloxacinum, fenotiazine, haloperidolum, │

│                      │blocantele canalelor de calciu, quinidinum, flecainidum,          │

│                      │contreceptive; poate potenţa toxicitatea pentru digoxinum,        │

│                      │flecainidum, clonidinum, adrenalinum, nifedipinum, prazosinum,    │

│                      │verapamilum şi lidocainum                                         │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C(trim I)/D (trim II sau III - evidenţă de nivel E) (13)│

│                      │- siguranţă incertă/administrare doar când beneficiul depăşeşte   │

│                      │riscul în sarcină; compatibil cu alăptarea                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Betablocada adrenergică poate diminua simptomele hipoglicemiei    │

│                      │acute sau ale hipertiroidismului; oprirea bruscă a administrării  │

│                      │poate exacerba simptomele hipertiroidismului cu tireotoxicoză;    │

│                      │monitorizarea riguroasă e necesară mai ales la administrare i.v.: │

│                      │TA, puls, ECG                                                     │

│                      │Făt/nou-născut (6) (necesită monitorizarea ritmului cardiac):     │

│                      │posibilă bradicardie fetală, RCIU, hipoglicemie, placentă cu      │

│                      │greutate mică                                                     │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │LABETALOLUM                                                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Alfa1 şi betablocant neselectiv şi beta 2 agonist, vasodilatator  │

│                      │sistemic, folosit în tratamentul crizei eclamptice, în hiperten-  │

│                      │siune, aritmii materne, SM, cardiomiopatie hipertrofică, sindrom  │

│                      │Marfan. Nu determină hipoperfuzie uterină. Nu se asociază cu      │

│                      │restricţie de creştere; f de 5 mg/ml cu 4, 5, 8, 20, 40 ml sau    │

│                      │tb de 100, 200, 300 mg                                            │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │i.v.: doza iniţială: 20 mg în >2 min, apoi 40-80 mg la câte 10 min;

│                      │maxim total 300 mg pev. continuă (injectomat) iniţial 2 mg/min,   │

│                      │apoi 1 mg/kgc/oră; maxim total 300 mg                             │

│                      │p.o.: iniţial 100mg de 2 ori/zi; la nevoie, se poate creşte la    │

│                      │câte 2-3 zile cu 100 mg; întreţinere: 200-400 mg de 2x/zi (maxim: │

│                      │2400 mg/zi)                                                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată; şoc cardiogen, edem pulmonar,     │

│                      │bradicardie, blocatrioventricular, IC decompensată, astm bronşic  │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Scade efectul diureticelor şi creste toxicitatea methotrexatum-   │

│                      │ului, litium-ului şi a salicilaţilor; diminuă tahicardia produsă  │

│                      │de administrarea de nytroglicerinum fără a-i diminua efectul      │

│                      │hipotensor                                                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C(6) /D (trim II sau III - evidenţă de nivel E) -       │

│                      │siguranţă incertă/administrare doar când beneficiul depăşeşte     │

│                      │riscul în sarcină; compatibil cu alăptarea                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Doza trebuie ajustată în cazul insuficienţei hepatice; posibil    │

│                      │bronhospasm, temur extremităţi; Făt/nou-născut (6) (necesită      │

│                      │monitorizarea ritmului cardiac): posibilă bradicardie fetală,     │

│                      │hipoglicemie                                                      │

└──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘
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┌──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului │HYDRALAZINUM                                                      │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Nu este în ghid farmaceutic                                       │

│                      │Antihipertensiv prin efect vasodilatator direct arteriolar;       │

│                      │tahicardizant. Ameliorează perfuzia uterină. Tablete 10, 25, 50,  │

│                      │100 mg, f 1 ml cu 20 mg/ml                                        │

│                      │Asigură controlul HTA în 95% din cazurile de eclampsie            │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │5 mg. i.v. în > 1 min, repetabil la 20 min; maxim 60 mg. Efectul  │

│                      │apare în 15 min, efectul maxim se obţine în 30-60 min. Durata de  │

│                      │acţiune: 4-6 ore                                                  │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată; Stenoză mitrală; anevrism disecant│

│                      │de Ao                                                             │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Creşte toxicitatea IMAO şi a betablocantelor (astenie, bronhospasm,

│                      │bradicardie); Indometacinum-ul îi scade efectul                   │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C (6) - siguranţă incertă a utilizării în sarcină;      │

│                      │compatibil cu alăptarea                                           │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Precauţie în disfuncţiile miocardice, boli coronariene, renale;   │

│                      │posibile: cefalee, hipotensiune exagerată, edeme periferice,      │

│                      │sindrom lupic, infarct miocardic                                  │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │ENALAPRINUM                                                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Inhibitor de enzimă de conversie, antihipertensiv ce produce o    │

│                      │mică mărire a FE şi o scădere semnificativă a volumului şi masei  │

│                      │VS; efectul vasodilatator eficient necesită doze ajustate pentru  │

│                      │scăderea TA ; tb de 2,5 , 5, 10, 20 mg, f de 1 sau 2 ml cu 1,25   │

│                      │mg/ml                                                             │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Doza iniţială: 5 mg p.o. de 2 ori/zi, 2 săptămâni; dacă pacienta  │

│                      │este hemodinamic stabilă se creşte doza la 10 mg p.o. de 2 ori/zi,│

│                      │2 săptămâni,apoi la 20 mg p.o. de 2 ori/zi, ca doză de întreţinere;

│                      │i.v.: 1,25 mg în > 5 min, repetabil la 6 ore                      │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată, trimestrul II şi III de sarcină,  │

│                      │perioada lactaţiei; antecedente de edem angioneurotic, stenoză    │

│                      │arteră renală severă                                              │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │AINS reduce efectul hipotensor iar diureticele îl pot creşte;     │

│                      │măreşte nivelul plasmatic al digoxinum-ului, litium-ului,         │

│                      │allopurinolum-ului; rifampicinum îi scade nivelul plasmatic iar   │

│                      │probenecidum îl poate creşte                                      │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C (6) - siguranţă incertă a utilizării în sarcină, D -  │

│                      │trimestrul II şi III de sarcină; compatibilă cu alăptarea         │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Precauţie în insuficienţa renală, stenoze valvulare, ICC,         │

│                      │angioedem; Fetal: (6) posibil oligohodramnios, RCIU, prematuritate,

│                      │hipotensiune neonatală, insuficienţă renală fetală, anemie, deces,│

│                      │defecte de osificare craniene, contractura membrelor, persistenţa │

│                      │ductului arterial                                                 │

└──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘
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┌──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului │DIGOXINUM                                                         │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Antiaritmic prin acţiune inotropă cu bradicardizare şi incetinirea│

│                      │conducerii prin nodul atrioventricular (AV); reduce cu 25%        │

│                      │necesitatea spitalizării pacientelor cu insuficienţă cardiacă (6) │

│                      │Comprimate 0,25 mg, f 0,5 mg/2 ml                                 │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │Digitalizare rapidă la funcţie renală bună: 0.25-0.5 mg x3/zi     │

│                      │p.o.; la insuficienţă renală 0.0625 mg x 3/zi p.o.; apoi întreţi- │

│                      │nere 0,125-0,5 mg/zi (medie de 0,250 mg/zi)                       │

│                      │Digitalizare rapidă 0,4-0,6 mg i.v.; efectul apare în 5-30 min;   │

│                      │doze adiţionale de 0,1-0,3 mg pot fi administrate cu atenţie la   │

│                      │intervale de 6-8 ore până la efect clinic adecvat; apoi 0,1-0,4   │

│                      │mg/zi                                                             │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată, fibrilaţie ventriculară, fibrilaţie

│                      │atrială paroxistică sau flutter cu căi accesorii atrioventriculare│

│                      │neblocate farmacologic sau chirurgical                            │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Toxicitatea este crescută de diureticele ce elimină potasiul;     │

│                      │amiodaronum, alprazolamum-ul, indometacinum-ul, itraconazolum-ul, │

│                      │verapamilum-ul, propofenonum, quinidinum şi spironolactonum cresc │

│                      │digoxinemia                                                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C (6) - siguranţă incertă a utilizării în sarcină,      │

│                      │compatibil cu alăptarea                                           │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Alungeşte intervalul PR; bradicardie sinusală severă sau bloc     │

│                      │sinoatrial posibil la boala de nod sinusal; agravează sau         │

│                      │totalizează blocul atrioventricular                               │

│                      │Făt/nou-născut: fără efecte                                       │

└──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘
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┌──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului │AMPICILLINUM                                                      │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Endocardita bacteriană; preoperator; cps 250 sau 500 mg, fl de    │

│                      │125, 250, 500, 1000 mg                                            │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │2 g i.v./zi (500 mg/6 ore); maxim 12 g/zi în 6 doze               │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată                                    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Poate diminua efectele contraceptivelor orale; probenecidum-ul şi │

│                      │disulfiranum-ul îi creşte nivelul plasmatic, allopurinolum-ul îi  │

│                      │scade efectul                                                     │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria B - deobicei sigur, dar beneficiile trebuie să depăşească

│                      │riscurile, compatibil cu alăptarea                                │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Doza trebuie ajustată în cazul disfuncţiilor renale; posibil      │

│                      │eritem ce trebuie diferenţiat de hipersensibilizare               │

│                      │Durata tratamentului (săptămâni): 4 în EI penicilin-sensibilă şi  │

│                      │4-6 în caz de EI enterococică, stafilococică sau GVPM             │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │AMOXICILLINUM                                                     │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Spectru: similar ampicilinum-ului, pe germeni gram pozitivi şi    │

│                      │negativi (mai ales); mai larg decât al penicilinum-ului; tulpinile│

│                      │penicilin-rezistente sunt rezistente şi la amoxicilinum; cps 250  │

│                      │sau 500 mg, fl de 100 mg/ml sau 125, 250, 375 mg/5 ml             │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │500-1000 mg p.o./i.v. la 8 ore                                    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate documentată                                    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Poate diminua efectele contraceptivelor orale                     │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria B - deobicei sigur, dar beneficiile trebuie să depăşească

│                      │riscurile, compatibil cu alăptarea                                │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Doza trebuie ajustată în cazul disfuncţiilor renale               │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │GENTAMICINUM                                                      │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │EI cu germeni rezistenţi la alte antibiotice produse în special de│

│                      │piocianic, enterococ, stafilococ, proteus, E. Colli, streptococ,  │

│                      │pentru scurtarea duratei tratamentului EI cu streptococ penicilin-│

│                      │sensibil şi pentru EI stafilococică la GVPM; f cu 40 sau 80 mg    │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │1-1,5 mg/kgc(calculat pe baza greutăţii ideale) i.m./i.v., cu     │

│                      │administrare la câte 8 ore                                        │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate dovedită; insuficienţă renală                  │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Asocierea altor aminoglicozide, cefalosporine, peniciline şi a    │

│                      │amfotericin-ei B creşte nefrotoxicitatea; aminoglicozidele cresc  │

│                      │blocada neuro-musculară a miorelaxantelor nedepolarizante, cu     │

│                      │potenţială depresie respiratorie. Asocierea diureticelor de ansă  │

│                      │poate creşte ototoxicitatea aminoglicozidelor; pot apărea pierderi│

│                      │ireversibile ale auzului de diverse grade                         │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină, compatibil

│                      │cu alăptarea (monitorizare nounăscut pentru diaree)               │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Nu este indicată pentru terapie pe termen lung (trebuie monitorizat

│                      │regulat nivelul plasmatic pentru reducerea toxicităţii; nivelul de│

│                      │3-4 mcg/ml determinat de 3 ori pe zi asigură acţiunea bactericidă;│

│                      │nivelul maxim admis este de 10 mcg/ml); Precauţie în disfuncţiile │

│                      │renale ─> nr.ore între administrări = creatinină serică (mg/100   │

│                      │ml) x 8, miastenia gravis, hipocalcemie şi condiţiile care scad   │

│                      │transmisia neuro-musculară; administrarea în doză cotidiană unică │

│                      │nu este recomandată; dozele trebuie calculate pe baza greutăţii   │

│                      │corporale ideale, nu pe baza greutăţii reale a pacienţilor obezi. │

│                      │Durata tratamentului (săptămâni): 2 în EI streptococică penicilin-│

│                      │sensibilă şi 4-6 în caz de EI enterococică sau streptococică      │

│                      │penicilin-rezistentă                                              │

├──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

├──────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului │VANCOMYCINUM                                                      │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii             │Antibioticul de electie pentru: pacienţii alergici la penicilină  │

│                      │şi endocardită streptococică sau enterococică, endocardită        │

│                      │stafilococică meticilin-rezistentă, endocardită cu germeni        │

│                      │grampozitivi betalactam-rezistenţi; fl 500, 1000 mg               │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi    │30 mg/kg i.v./zi, în 2 doze, la paciente cu funcţie renală bună   │

│                      │(Clearence Creatinină > 60 ml/min); 15 mg/kg i.v. /zi, în 1 doză, │

│                      │la paciente cu Clearence Creatinină 40-60 ml/min; la intervale mai│

│                      │mari sub monitorizarea nivelului seric la Clearence Creatinină <  │

│                      │40 ml/min; a nu se depăşi doza maximă 2 g/zi decât dacă nivelul   │

│                      │seric este monitorizat şi doza este ajustată pentru atingerea     │

│                      │nivelului maxim de 30-45 mcg/ml după 1 oră de la terminarea       │

│                      │perfuziei                                                         │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii       │Hipersensibilitate dovedită                                       │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni          │Eritem şi reacţii anafilactice pot apărea atunci când se          │

│                      │administrează cu anestezice;                                      │

│                      │Administrată simultan cu aminoglicozide le poate creşte riscul de │

│                      │nefrotoxicitate, creşte blocada neuro-musculară la asocierea de   │

│                      │miorelaxante nedepolarizante                                      │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare   │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină; nu sunt  │

│                      │date în alăptare                                                  │

├──────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!              │Precauţie în insuficienţa renală şi neutropenie; hipotensiune la  │

│                      │administrarea rapidă                                              │

│                      │Doza trebuie administrată în decurs de 2 ore pev.                 │

│                      │Durata tratamentului (săptămâni): 4 în EI penicilin-sensibilă şi  │

│                      │4-6 în caz de EI enterococică, stafilococică, sau GVPM            │

└──────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘
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    Precizări

    Ghidurile clinice pentru Obstetrică şi Ginecologie sunt elaborate cu scopul de a asista personalul medical pentru a lua decizii în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale. Ele prezintă recomandări de bună practică medicală clinică bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate în considerare de către medicii obstetricieni/ginecologi şi de alte specialităţi, precum şi de celelalte cadre medicale implicate în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale.

    Deşi ghidurile reprezintă o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile, ele nu intenţionează să înlocuiască raţionamentul practicianului în fiecare caz individual. Decizia medicală este un proces integrativ care trebuie să ia în considerare circumstanţele individuale şi opţiunea pacientei, precum şi resursele, caracterele specifice şi limitările instituţiilor de practică medicală. Se aşteaptă ca fiecare practician care aplică recomandările în scopul diagnosticării, definirii unui plan terapeutic sau de urmărire, sau al efectuării unei proceduri clinice particulare să utilizeze propriul raţionament medical independent în contextul circumstanţial clinic individual, pentru a decide orice îngrijire sau tratament al pacientei în funcţie de particularităţile acesteia, opţiunile diagnostice şi curative disponibile.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informaţia conţinută în ghid să fie corectă, redată cu acurateţe şi susţinută de dovezi. Dată fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cunoştinţelor medicale, ele nu pot şi nu garantează că informaţia conţinută în ghid este în totalitate corectă şi completă.

    Recomandările din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordările terapeutice acceptate în momentul actual. În absenţa dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul experţilor din cadrul specialităţii. Totuşi, ele nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere şi opiniile tuturor clinicienilor şi nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

    Ghidurile clinice, spre diferenţă de protocoale, nu sunt gândite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului sau urmăririi unui caz, sau ca o modalitate definitivă de îngrijire a pacientei. Variaţii ale practicii medicale pot fi necesare pe baza circumstanţelor individuale şi opţiunii pacientului, precum şi resurselor şi limitărilor specifice instituţiei sau tipului de practică medicală. Acolo unde recomandările acestor ghiduri sunt modificate, abaterile semnificative de la ghiduri trebuie documentate în întregime în protocoale şi documente medicale, iar motivele modificărilor trebuie justificate detaliat.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid îşi declină responsabilitatea legală pentru orice inacurateţe, informaţie percepută eronat, pentru eficacitatea clinică sau succesul oricărui regim terapeutic detaliat în acest ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu îşi asumă responsabilitatea nici pentru informaţiile referitoare la produsele farmaceutice menţionate în acest ghid. În fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie să verifice literatura de specialitate specifică prin intermediul surselor independente şi să confirme că informaţia conţinută în recomandări, în special dozele medicamentelor, este corectă.

    Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al mărcii sau al producătorului, nu constituie sau implică o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de Coordonare, a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului faţă de altele similare care nu sunt menţionate în document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizată în scop publicitar sau în scopul promovării unui produs.

    Opiniile susţinute în această publicaţie sunt ale autorilor şi nu reprezintă în mod necesar opiniile Fondului ONU pentru Populaţie sau ale Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare.

    Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire şi actualizare continuă. Cea mai recentă versiune a acestui ghid poate fi accesată prin Internet la adresa www.ghiduriclinice.ro.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie au fost realizate cu sprijinul tehnic şi financiar al UNFPA, Fondul ONU pentru Populaţie şi al Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare, în cadrul proiectului RoNeoNat.
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    Abrevieri

    AC circumferinţa abdominală

    AGREE Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (Revizia Ghidurilor pentru Cercetare & Evaluare)

    Ao aortă

    ATI anestezie terapie intensiva

    BPD diametrul biparietal

    bpm bătăi pe minut

    CID coagulare intravasculară diseminată

    cm centimetri

    cp comprimate

    cps capsule

    FE fracţie de ejecţie

    FIV fertilizare in vitro

    fl flacoane

    FL lungimea femurului (femur lenght)

    g grame

    hCG human chorionic gonadothropin (gonadotropină corionică umană)

    HGP 3-4 hemoragiile genitale în periodul 3 şi 4

    im intramuscular

    IR indice de rezistenţă

    iv intravenos

    mcg milicentrigrame

    mg miligrame

    min minut

    ml mililitru

    MoM multiplu de mediană

    MSP Ministerul Sănătăţii Publice

    mUI miliunităţi internaţionale

    OG obstetrică-ginecologie

    OMS Organizaţia Mondială a Sănătăţii

    ONU Organizaţia Naţiunilor Unite

    PAPP-A proteina plasmatică A asociată sarcinii (pregnancy associated plasma protein A)

    pev perfuzie endovenoasă

    pic picături

    po per oral

    RCIU retard de creştere intrauterină

    Rh Rhesus

    RPcM ruptura precoce de membrane

    RPpM ruptura prematură de membrane

    s.a. săptămâni de amenoree

    SGB Streptococ de grup B

    TORCH Toxoplasma; Rubeolă; Citomegalovirus; Herpes

    UI unităţi internaţionale

    UNFPA United Nations Population Fund (Fondul ONU pentru Populaţie)

    VS ventricul stâng

    1. INTRODUCERE

    Odată cu apariţia reproducerii umane asistate şi a creşterii vârstei de procreare, incidenţa sarcinilor multiple a crescut cu 50-60% în cazul sarcinilor gemelare şi de 4-7 ori în cazul sarcinilor cu tripleţi în ultimii 20 de ani, având totodată un risc crescut de naştere prematură şi de complicaţii ale naşterii(2).

    Incidenţa este:

    - Sarcinile gemelare 1-1,5% din care:

    ● Sarcinile gemelare dizigotice 0,8%

    ● Sarcinile gemelare monozigotice 0,4%

    ● Gemenii conjugaţi 1/50000

    - Sarcinile cu tripleţi 1/570 (1)

    - Multe aspecte ale sarcinii multiple nu pot fi extrapolate pornind de la sarcina unică. De aceea, este nevoie de un ghid clinic special privind aceste sarcini cu risc(3).

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema conduitei în sarcina multiplă este conceput la nivel naţional.

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema conduitei în sarcina multiplă precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale managementului particularizat unui caz concret clinic, care trebuie respectate de practicieni indiferent de nivelul unităţii sanitare în care activează.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate de grupuri tehnice de elaborare cu respectarea nivelelor de dovezi ştiinţifice, de tărie a afirmaţiilor şi a gradelor de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Prezentul Ghid clinic pentru conduita în sarcina multiplă se adresează personalului de specialitate obstetrică - ginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (medicină de familie, ATI, neonatologie) ce se confruntă cu problematica abordată.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de de experţi evaluatori externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru evaluarea externă la experţii selectaţi. Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de evaluatorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Sibiu în perioada 30 noiembrie - 2 decembrie 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finala a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 171 din 15 ianuarie 2009 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 2 decembrie 2007.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pe tema "Sarcina multiplă" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2011 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

    - Conduită (prevenţie şi tratament)

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

         5.1. Diagnosticul sarcinii multiple

*T*

Standard        Medicul trebuie să stabilească precoce (în Trimestrul I)

                diagnosticul de sarcină multiplă.                          B

Argumentare     Diagnosticul precoce de sarcină multiplă asigură o bună

                îngrijire şi un bun prognostic.

                Diagnosticul tardiv, în trimestrul III, sau în travaliu,

                anulează orice oportunitate de tratament preventiv.

                Actualmente, peste 90% din sarcinile multiple sunt

                diagnosticate antenatal.(4)                               III

Standard        Medicul trebuie să stabilească diagnosticul de sarcină

                multiplă pe baza:

                - anamnezei

                - a examenului clinic obstetrical

                şi

                - a examenului ecografic obstetrical                       A

Argumentare     Examenul ecografic obstetrical este cel mai fiabil

                examen în stabilirea diagnosticului de sarcină multiplă.

                Anamneza şi examenul clinic obstetrical au valoare

                îndeosebi în trimestrul III la o gravidă, sau în

                travaliu la o parturientă a cărei sarcină nu a fost

                dispensarizată. (2)                                        Ia

Standard        Medicul trebuie să urmărească următoarele elemente în

                anamneza unei gravide:

                - istoric familial sau personal de sarcină multiplă

                - tratament pentru sterilitate:

                - stimularea ovulaţiei

                sau

                   - FIV

                - vârsta crescută

                - paritate înaltă                                          B

Argumentare     Toate sunt factori favorizanţi în apariţia unei sarcini

                multiple. (2)                                             III

Standard        În examinarea unei gravide cu sarcină multiplă în          B

                trimestrul II, medicul trebuie să obiectiveze următoa-

                rele elemente:

                - fundul uterin ascensionat cu mai mult de 5 cm faţă de

                cât ar trebui să fie corespunzător vârstei gestaţionale

                şi

                - palparea a mai mult de 2 poli fetali

                şi

                - auscultarea a cel puţin 2 focare cardiace fetale

                independente cu ritm diferit prin cel puţin 10-15 bpm

Argumentare     Acestea sunt elementele clinice de diagnostic ale unei

                sarcini multiple. (2)                                     IIa

Standard        La găsirea unui uter mai mare decât vârsta gestaţională    B

                calculată, medicul trebuie să efectueze diagnosticul

                diferenţial al sarcinii multiple cu:

                - vezica urinară în plenitudine

                - sarcină cu ultima menstruaţie datată greşit

                - hidramnios

                - mola hidatiformă

                - fibrom uterin

                - masă anexială

                - macrosomie

Argumentare     În lipsa unui ecograf disponibil şi a rezultatelor

                ecografiilor obstetricale efectuate anterior în sarcina

                actuală, pentru medic, anamneza şi examenul clinic sunt

                singurele elemente ajutătoare în stabilirea unui          III

                diagnostic şi adoptarea unei decizii rapide. (2)

Standard        Medicul trebuie să indice examenul ecografic obstetrical

                într-o sarcină multiplă.                                   B

Argumentare     Pentru a obiectiva următoarele elemente:                  III

                - stabili diagnosticul pozitiv de sarcină multiplă la

                  6-9 s.a.

                - determina corionicitatea, amnionicitatea la 9-13 s.a.

                - aprecia dimensiunile translucenţei nuchale între

                  11-14 s.a.

                - preciza diagnosticul complicaţiilor în trimestrul II

                  şi III:

                    - RCIU

                    - discordanţa în creşterea feţilor

                    - sindromul transfuzor-transfuzat

                    - anomaliile fetale

                - aprecia dimensiunile pliului nuchal în trimestrul II

                  la 20-24 s.a.

                - efectua velocimetria Doppler pe arterele uterine la

                  20-24 s.a.

                - diagnostica malpoziţiile fetale în trimestrul III

                - monitoriza sarcina prin biometrie fetală mai ales in

                  trimestrul III

                - măsura lungimea colului uterin după 20 s.a.

                - efectua velocimetria Doppler pe arterele ombilicale,

                  cerebrale medii, de la 28-30 s.a.

                Stabilirea corionicităţii, diagnosticul anomaliilor

                fetale şi diagnosticul precoce al complicaţiilor sunt

                printre cele mai importante elemente în urmărirea unei

                sarcini multiple.(2)

     5.2. Diagnosticul complicaţiilor

Standard        Medicul trebuie să efectueze demersurile diagnostice

                pentru sindromul Vanishing twin (geamănul dispărut) - în

                cazul apariţiei în primul trimestru de sarcină, a unei

                mici sângerări la o gravidă diagnosticată anterior cu

                sarcină multiplă.                                          C

Argumentare     Diagnosticul sindromului Vanishing twin este dat de        IV

                constatarea ecografică în primul trimestru de sarcină a

                transformării unei sarcini gemelare diagnosticate

                ecografic anterior, într-o sarcină unică, gravida rela-

                tând eventual o uşoară metroragie. În 20% din sarcinile

                multiple apare acest fenomen, fără repercusiuni asupra

                mersului ulterior al sarcinii. (2) O ecografie

                ulterioară confirmă diagnosticul prin dispariţia unuia

                dintre embrioni sau oprirea sa în evoluţie.

Standard        Medicul trebuie să efectueze demersurile diagnostice       B

                pentru sindromul transfuzat-transfuzor - prin căutarea

                următoarelor criterii de diagnostic:

                - feţi de acelaşi sex,

                - placenta monocorială,

                - poli/oligoamnios,

                - diferenţa în greutatea estimată a celor doi

                  feţi > 20%,

                - vezica urinară destinsă a transfuzatului şi absentă a

                  donorului (transfuzorului)

                - hidropsul fătului receptor (1)

Argumentare     Deşi incidenţa este mică - 5-10% din sarcinile mono-

                corionice, mortalitatea fetală datorată sindromului

                transfuzat-transfuzor reprezintă aproximativ 15% din

                mortalitatea fetală generată de sarcinile multiple. (2)    IIa

Standard        Medicul trebuie să efectueze demersurile diagnostice       B

                pentru RCIU al unuia din feţi, pe baza următorilor

                parametri:

                - diferenţa în circumferinţa abdominală > 20 mm

                - diferenţa în greutatea fetală estimată bazată pe DBP

                şi CA sau LF şi CA mai mare de 20% (1)

Argumentare     În sarcinile monocorionice RCIU se datorează sindromului

                transfuzat-transfuzor; iar în sarcinile dicorionice unui

                potenţial genetic diferit sau unei placente implantate

                suboptimal cu insuficienţă placentară.                     IIa

                Dacă apare devreme în trimestrul II, RCIU este simetric

                cu risc crescut de malformaţii fetale. Dacă apare în

                trimestrul III, RCIU este asimetric. (2)

Standard        Medicul trebuie să precizeze diagnosticul de monoamnio-    B

                nicitate pe baza următoarelor criterii ecografice:

                - înnodarea cordoanelor ombilicale

                - absenţa membranei despărţitoare,

                - feţi de acelaşi sex,

                - feţi cu mişcări libere în toata cavitatea uterină,

                - lichid amniotic în cantitate corespunzătoare fiecărui

                  făt (1)

Argumentare     Deşi incidenţa este de doar 1% din sarcinile gemelare,

                mortalitatea este > 50% datorită înnodării cordoanelor,

                prematurităţii şi anomaliilor congenitale. (1)             IIa

Standard        Medicul trebuie să informeze gravida asupra riscurilor

                materno-fetale crescute faţă de o sarcină monofetală.      C

Argumentare     Sarcina multiplă fiind o sarcină cu risc este nevoie ca    IV

                gravida să ia la cunoştinţă pe baza unui consimţământ

                informat despre riscurile crescute ce pot apărea în

                cadrul unei asemenea sarcini şi în ce proporţie:

                - naştere prematură    - risc x 6

                - eclampsie            - risc x 4

                - preeclampsie         - risc x 3

                - RCIU                 - risc x 3

                - anemie               - risc x 2

                - hemoragie antepartum - risc x 2

                - hemoragie postpartum - risc x 2

                - operaţie cezariană   - risc x 2 (3)

*ST*

    6. CONDUITĂ

    6.1. Conduita în ameninţarea de naştere prematură

*T*

Standard        Medicul trebuie:                                           B

                - să prevină naşterea prematură

                - să identifice suferinţa fetală

                - să elimine traumatismul fetal la naştere

Argumentare     Toate măsurile luate pentru a asigura aceste obiective

                îmbunătăţesc prognosticul fetal în sarcina multiplă. (2)  III

Recomandare     Se recomandă ca medicul să nu indice de rutină:            A

                - repausul la pat în regim de spital

                - cerclajul cervical profilactic

                - tratamentul tocolitic profilactic

Argumentare     Repausul la pat în regim de spital, tratamentul tocoli-    Ia

                tic profilactic şi cerclajul cervical, în afara cazuri-

                lor de incompetenţă cervicală dovedită, nu aduc vreun

                beneficiu în prelungirea sarcinii, a creşterii greută-

                ţii fetale la naştere sau a scăderii mortalităţii

                neonatale. (1)

Standard        În situaţia unei ameninţări sau iminenţe de naştere        E

                prematură medicul trebuie să instituie de urgenţă

                următoarele măsuri:

                - repaus la pat

                - tocoliză

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice unul sau o asociere

                din următoarele tocolitice:

                1. Blocantele de calciu - nifedipinum                      A

Argumentare     Sunt preferate de primă intenţie în tocoliza, în cazul     Ia

                sarcinilor multiple datorită ratei scăzute a efectelor

                adverse cardiovasculare(7). Se pot asocia cu

                atosibanum-ul.

                2. Beta-mimeticele                                         B

Argumentare     În cazul administrării beta-mimeticelor in perfuzie, da-   IIa

                torită volumului sanguin crescut din sarcinile multiple,

                există un risc crescut de complicaţii cardiovasculare şi

                mai ales de edem pulmonar acut, de aceea, acestea

                trebuie administrate cu prudenţă. Se continuă după dis-

                pariţia simptomatologiei cu tratament de întreţinere pe

                cale orală. (8)

                3. Atosibanum B

Argumentare     Atosibanum-ul determină o frecvenţă scăzută a tahicar-

                diei materne şi a complicaţiilor cardio-vasculare, fiind

                mai bine tolerat şi de către făt, eficacitatea fiind

                identică cu a betamimeticelor. (5)                         IIa

                4. Magnesii sulfas                                         C

Argumentare     Magnesii sulfas administrat cu cel mult 24 de ore

                înainte de naşterea prematură în sarcinile mai mici de

                30 săptămâni de amenoree, reduce complicaţiile cerebrale

                ale fătului; pe termen lung, însă, asociat cu repausul

                prelungit la pat, creşte riscul de osteoporoză şi frac-

                turi patologice de calcaneu. (15)                         III

                5. Indometacinum                                           A

Argumentare     Medicul trebuie să-l administreze mai ales în hidramnios   Ia

                unde este de elecţie, dar nu mai mult de 48-72 de ore,

                în sarcini mai mici de 32 săptămâni de amenoree. (16)

                S-au constatat următoarele reacţii adverse: oligoamnios,

                moarte in utero sau închiderea prematură a canalului

                arterial, de aceea nu se administrează pe o durată mai

                lungă de 72 de ore sau după 32 de săptămâni de amenoree.

Standard        În ameninţarea de naştere prematură, medicul trebuie să    A

                administreze corticosteroizi în aceeaşi doză ca în sar-

                cinile cu făt unic:

                - Betamethasonum 2 doze câte 12 mg i.m. la 24 de ore

                  interval

                 sau

                - Dexamethasonum 4 doze a 6 mg i.m. la 12 ore interval

                  (17-18)

Argumentare     Conform studiilor efectuate până în prezent corticoste-

                roizii nu cresc riscul matern de corioamniotită sau

                sepsis puerperal şi reduc riscul fetal de detresă res-

                piratorie, hemoragie cerebrală, enterocolită necrozantă,

                septicemie, deces.                                         Ia

Standard        Medicul trebuie să indice în cazul RPpM sau RPcM, profi-   A

                laxie cu antibiotice în cazul în care apar oricare din

                următoarele condiţii: (13)

                - vârsta gestaţională sub 37 săptămâni de amenoree

                - interval > 12 ore de la ruperea membranelor

                - febră > 38°C

                - culturi din vagin pozitive pentru SGB

                - bacteriurie cu SGB în cursul actualei sarcini

                - antecedente de nou-născuţi cu infecţie cu SGB

Argumentare     Utilizarea antibioticelor în primele trei cazuri este      Ia

                asociată cu scăderea semnificativă a corioamniotitei, a

                infecţiilor neo-natale şi a anomaliilor cerebrale ale

                nou-născuţilor. (15)

                În ceea ce priveşte ultimele trei situaţii, există o

                suspiciune foarte mare a infecţiei cu SBG, iar antibio-

                terapia are rolul de a preveni complicaţiile infecţiei

                cu SBG ale nounăscutului.

>Recomandare    În cazul rupturii membranelor amniotice (în condiţiile     A

                menţionate anterior) se recomandă medicului să indice

                profilaxia corioamniotitei cu: (9-13)

                   - Ampicillinum 2g i.v. la 12 ore, timp de 48h

                apoi

                   - Amoxicillinum 500mg p.o. de 3 ori/zi timp de 5 zile

                sau

                   - Erythromycinum 250 mg im sau iv la 6 ore (12, 15)

Argumentare     Antibioticele menţionate anterior sunt cele mai eficace

                în cazul infecţiilor cu SBG, şi au riscurile cele mai

                scăzute. Eritromicina se administrează în caz de alergie

                la ampicilină. (12, 15)                                    Ia

    6.2. Conduita în cazul complicaţiilor

    6.2.1. Sindromul transfuzor-transfuzat

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice una din următoarele      B

                variante de tratament cu următoarele şanse de

                supravieţuire:

                - conservator cu supraveghere ecografică şi test

                  non-stress - 0-30%

                - amniocenteză în caz de polihidramnios - 64% ambii;

                  74% cel puţin unul dintre feţi

                - septostomie - efectuarea unui orificiu de mici dimen-

                  siuni la nivelul membranei amniotice despărţitoare -

                  83% cel puţin unul

                - fotocoagulare laser a anastomozelor placentare - 73%

                - diatermia bipolară cu ocluzia cordonului ombilical al

                  fătului donor

                - naşterea electivă (1)

Argumentare     Deşi este cel mai uşor de efectuat, amniocenteza are cel

                mai prost prognostic dintre variantele de tratament, la

                ora actuală cele mai bune rezultate obţinându-se prin

                fotocoagularea laser sau septostomie. (1)                  III

    6.2.2. Moartea fetală in utero

Standard        Medicul trebuie să finalizeze sarcina prin operaţie ce-    B

                zariană de urgenţă în cazul în care în urma monitoriză-

                rii fetale sau imediat după moartea primului făt, se

                constată o suferinţa fetală la fătul supravieţuitor, in

                sarcinile monocorionice.

Argumentare     S-a constatat că în cazul sarcinilor monocorionice,        IIa

                odată cu moartea primului făt se produce, în cele mai

                multe cazuri, o hemoragie acută de la geamănul supra-

                vieţuitor la cel mort prin intermediul anastomozelor

                placentare, aceasta explicând rata mare de deces, sau de

                sechele neurologice a celui de-al doilea făt. (1)

    6.2.3. Sarcinile monoamniotice

Recomandare     În cazul sarcinilor monoamniotice se recomandă             C

                medicului:

                - să indice internarea gravidei de la 24 de săptămâni de

                amenoree într-o maternitate de gradul III

                şi

                - să indice administrarea de corticosteroizi antenatal

                şi

                - să indice finalizarea sarcinii la 32-33 săptămâni de

                amenoree, prin operaţie cezariană electivă

Argumentare     Prin practicarea operaţiei cezariene la 32-33 săptămâni    IV

                de amenoree în sarcinile monoamniotice s-a constatat o

                reducere a mortalităţii perinatale. (6) În aceste situa-

                ţii, rata mortalităţii creşte după această vârstă gesta-

                ţională prin mărirea riscului de înnodare a cordoanelor

                ombilicale.

     6.2.4. Geamăn acardiac

Recomandare     Dacă s-a diagnosticat prezenţa unui geamăn acardiac, se    C

                recomandă ca medicul să practice:

                - monitorizare maternofetală

                - naşterea electivă

                  sau

                - ligaturarea fetoscopică sub ghidaj ecografic a cordo-

                nului ombilical

Argumentare     Ligaturarea selectivă este cea mai bună opţiune, din       IV

                păcate dificil de realizat; necesită experienţă în

                efectuarea unor astfel de proceduri, având un risc

                crescut de avort. (1)

    6.2.5. Naşterea întârziată a geamănului B după avortul geamănului A

Opţiune         Medicul poate realiza naşterea întârziată a geamănului B   C

                după avortul geamănului A prin triada:

                - cerclaj cervical

                - tocoliză

                şi

                - antibioticoterapie

Argumentare     Prin această combinaţie s-au raportat cazuri de prelun-    IV

                gire a sarcinii cu naşterea celui de-al doilea făt

                aproape de termen. Această atitudine este posibilă numai

                în cazul sarcinilor biamniotice bicorionice. (2)

    6.3. Naşterea

Recomandare     Se recomandă ca medicul să finalizeze sarcina prin ope-    B

                raţie cezariană în următoarele cazuri:

                - Sarcinile monoamniotice

                - Gemenii conjugaţi

                - Fătul A în prezentaţie cefalică şi fătul B în prezen-

                taţie non-cefalică, dacă feţii au mai puţin de 1500g

                şi / sau sarcina este mai mică de 34 de săptămâni de

                amenoree

                - Fătul A în prezentaţie non-cefalică (pelviană sau

                transversă)

                - Mai mult de trei feţi

                - Indicaţiile valabile şi în cazul sarcinii unice

Argumentare     În timpul travaliului şi mai ales a expulziei există       III

                riscul crescut de acroşare, coliziune, impacţie, compac-

                ţie şi de înnodare a cordoanelor ombilicale. (1)

                Pasajul feţilor conjugaţi prin canalul obstetrical este

                dificil şi riscant. (1)

                Analizând datele obţinute din studiile clinice s-a

                observat o incidenţă crescută a traumatismului fetal şi

                o creştere a morbidităţii şi mortalităţii neonatale la

                naşterea acestor feţi pe cale vaginală(1).

                Dacă feţii au între 1500-4000 g naşterea pe cale vagina-

                lă este asociată cu un prognostic fetal mai bun decât în

                cazul operaţiei cezariene. (1)

                Medicul poate să decidă în funcţie de condiţiile obste-

                tricale şi medicale individuale o altă atitudine, decât

                cea chirurgicală

                Creşterea mortalităţii neonatale în naşterea pe cale va-

                ginală datorită riscului crescut de acroşare în situaţia

                fătul A in prezentaţie non-cefalică. (3)

                Datorită dificultăţii de efectuare a manevrelor obste-

                tricale şi a riscurilor crescute de traumatism fetal în

                cazul existenţei a mai mult de trei feţi. (4)

    6.4. Conduita în cazul naşterii pe cale vaginală

Standard        La debutul travaliului medicul trebuie să precizeze un

                diagnostic al prezentaţiei fiecărui făt şi al factorilor

                de risc materno-fetali.                                    B

Argumentare     Precizarea prezentaţiei feţilor este obligatorie pentru

                desemnarea căii de naştere(1).                            IIa

Recomandare     În cazul sarcinilor gemelare se recomandă medicului ale-

                gerea căii vaginale atunci când nu există contraindica-

                ţii absolute.                                              B

Argumentare     În aceste cazuri naşterea vaginală este asociată cu un

                prognostic materno-fetal mai bun decât operaţia

                cezariană. (1)                                            III

Opţiune         Medicul poate solicita medicului ATI, analgezia peridu-

                rală mai ales dacă al doilea făt este în prezentaţie

                non-cefalică şi există posibilitatea efectuării unei

                manevre obstetricale.                                      C

Argumentare     Prin relaxarea uterină şi analgezia pe care o asigură,

                peridurala favorizează versiunea internă. (1)              IV

Opţiune         Medicul poate indica:                                      B

                - utilizarea perfuziei ocitocice în cazul hipokineziilor

                  uterine

                - utilizarea unei forme de analgezie în caz de manevre

                  obstetricale

Argumentare     Studiile clinice au relevat că nu există un risc semni-

                ficativ statistic crescut de ruptură uterină în cazul

                utilizării perfuziei ocitocice. (1)                       III

Recomandare     În cazul în care ambii feţi sunt în prezentaţie craniană

                se recomandă medicului să scurteze intervalul de naştere

                între cei doi feţi prin amniotomie şi indicarea unei

                augmentări a dinamicii uterine prin perfuzie cu

                oxytocinum.                                                B

Argumentare     Prelungirea peste 30 de minute a intervalului între naş-

                teri se corelează cu scăderea scorului Apgar al celui

                de-al doilea făt. (1)                                     III

Recomandare     Se recomandă medicului, dacă geamănul B este în prezen-

                taţie pelviană, a se efectua cât mai rapid naşterea prin

                augmentarea perfuziei ocitocice sau operaţie cezariană

                în caz de status fetal incert.                             E

Recomandare     Se recomandă medicului, dacă geamănul B este în prezen-    E

                taţie transversă, a se tenta cât mai rapid naşterea

                prin:

                - versiune cefalică externă

                - operaţie cezariană

                - versiune internă cu marea extracţie pelviană

Argumentare     Scurtarea intervalului intre naşteri ameliorează prog-

                nosticul celui de-al doilea geamăn. (1)

Opţiune         În cazul în care geamănul B este în prezentaţie cefalică   B

                şi expulzia sa se prelungeşte medicul poate să efectueze

                una din următoarele intervenţii obstetricale:

                - aplicaţie de forceps

                - aplicaţie de vacuum extractor

                - operaţie cezariană

Argumentare     S-a constatat că odată cu prelungirea intervalului de

                naştere dintre feţi, scade pH-ul sanguin al celui de-al

                doilea făt, proporţional cu mărimea timpului scurs. (1)   III

Standard        Medicul trebuie să prevină şi să trateze hemoragia din

                post-partum prin indicarea de oxytocinum sau methylergo-

                metrinum în perioada a treia a naşterii.                   A

Argumentare     În sarcinile multiple, datorită distensiei exagerate a

                uterului, miometrul nu mai are capacitatea de a se

                contracta eficient şi accidentele de tipul hemoragiei în

                postpartum prin atonie uterină sunt foarte

                frecvente. (1)                                             Ia

>Standard       În caz de eşec medicul poate indica asocierea celor două

                sau utilizarea misoprostolum sublingual sau intrarectal.   A

>Argumentare    Administarea asociată de methylergometrinum şi oxytoci-

                num este mai eficientă în combaterea HGP 3-4 (19-21)

                decât administrarea lor separată. Misoprostolum în doze

                mari determină contracţia tetanică a uterului şi permite

                obţinerea unui efect rapid. (21-23)                        Ia

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

    7.1. Monitorizarea sarcinii multiple necomplicate

*T*

Recomandare     Consultaţiile prenatale la medic se recomandă a fi         B

                efectuate:

                - până la 20 de săptămâni de amenoree la intervale de

                  câte câte 4 săptămâni

                - după 20 de săptămâni de amenoree la intervale de câte

                  2 săptămâni

                - dupa 32 de saptamani de amenoree, săptămânal

Argumentare     Sunt intervalele optime pentru monitorizarea unei sar-

                cini multiple pentru ca medicul să surprindă în timp

                util eventualele complicaţii ce pot apărea în cursul

                sarcinii. (1)                                             III

Recomandare     Cu ocazia primei consultaţii prenatale se recomandă me-    E

                dicului să vizeze următoarele obiective:

                - diagnosticul ecografic al sarcinii multiple

                - efectuarea bilanţului complet conform normelor MSP

Standard        Cu ocazia consultaţiei de la 10-14 săptămâni de amenoree

                medicul trebuie să indice examenul ecografic

                obstetrical.                                               B

Argumentare     Examenul ecografic obstetrical permite la această vârstă

                gestaţională:                                              IIa

                - verificarea diagnosticului de sarcină multiplă

                - determinarea corionicităţii

                - măsurarea translucenţei nuchale: (1)

                  - folositoare pentru identificarea sarcinilor cu risc

                  crescut de aneuploidie

                  - un semn precoce de apariţie a sindromului

                    transfuzat-transfuzor

Recomandare     Se recomandă medicului să indice efectuarea testului in-

                tegrat gravidelor cu vârsta mai mare de 32 de ani şi

                celor cu antecedente familiale de maladii genetice, sau

                cosanguinitate.                                            B

Argumentare     Testul integrat (măsurarea translucenţei nuchale şi a     III

                β-hCG + PAPP-A, la 11-13 săptămâni şi 6 zile de amenoree

                s-a dovedit cel mai fidel în diagnosticarea sarcinilor

                cu risc de aneuploidie. (4)

                α-fetoproteina serică maternă crescută peste 4-5 MoM

                (multipli de mediană) are un rol predictiv în depistarea

                defectelor de tub neural. (1)

Opţiune         Medicul poate să indice amniocenteza în următoarele        C

                cazuri:

                - valori ale testului integrat, triplului test sau cva-

                druplului test ce indică un risc crescut de maladii ge-

                netice

                - depistarea la ecografia de morfologie fetală din al

                doilea trimestru de sarcină, a unor anomalii fetale

                - cosanguinitate

                - vârsta părinţilor peste 32 de ani

Argumentare     În sarcinile monocorionice riscul de anomalii genetice     IV

                este identic cu cel din sarcinile cu făt unic, pe când

                în sarcinile dicorionice este dublu, având în vedere că

                sunt doi feţi fiecare cu factor de risc independent.(1)

                De asemenea, în sarcinile monocorionice riscul de mal-

                formaţii este mult crescut faţă de sarcinile unice,

                deoarece a existat un eveniment potenţial teratogen ce a

                dus la apariţia sarcinii monocorionice.

                Pe ansamblu, riscul unei gravide de 32 de ani cu sarcină

                gemelară de a avea un copil cu sindrom Down este echiva-

                lent cu al unei gravide de 35 de ani cu sarcina

                unică. (1)

                Riscul de avort este 1-2% peste riscul de avort spontan

                conform vârstei gestaţionale.

Standard        Între 20 si 24 de săptămâni de amenoree medicul trebuie

                să indice efectuarea examenului ecografic obstetrical

                pentru aprecierea morfologiei fetale.                      C

Argumentare     Examenul ecografic obstetrical permite la această vârstă

                gestaţională evaluarea amănunţită a morfologiei           IV

                feţilor şi descrierea eventualelor malformaţii ale

                acestora. (1)

Standard        La fiecare consultaţie prenatală din al treilea trimes-    B

                tru medicul trebuie să indice efectuarea examenului eco-

                grafic obstetrical cu măsurarea biometriilor fetale şi a

                lungimii colului uterin.

Argumentare     Creşterea fetală este similară cu cea din sarcinile uni-  III

                ce până la 30-32 de săptămâni de amenoree; lungimea cor-

                pului şi circumferinţa capului rămân concordante cu cele

                din sarcinile monofetale până la finalul sarcinii. (1)

                Examinarea ecografică obstetricală permite depistarea

                precoce a sindromului transfuzat-transfuzor, a RCIU,

                precum şi a riscului crescut de naştere prematură

                (lungimea colului uterin < 2,5 cm şi pâlnierea orificiu-

                lui intern cu mai mult de 0,5 cm). (1)

Opţiune         După 28-30 de săptămâni de amenoree medicul poate să

                indice efectuarea săptămânală a testului non-stress.       B

Argumentare     Este o investigaţie cu costuri mici, uşor de efectuat şi

                cu o bună valoare predictivă.

                Valabilitatea sa este de o săptămână. (1)                 III

Standard        Dacă examinarea ecografică demonstrează o creştere feta-   B

                lă discordantă sau testul non-stress este echivoc sau

                areactiv, medicul trebuie să indice efectuarea unei eco-

                grafii Doppler cu velocimetria arterei ombilicale şi a

                arterei cerebrale medii.

Argumentare     Testul non-stress şi velocimetria Doppler cu măsurarea    III

                fluxurilor pe arteră ombilicală sunt testele cu valoarea

                predictivă cea mai mare în privinţa suferinţei fetale şi

                insuficienţei placentare. Daca IR a arterei ombilicale

                este peste 0,6 se măsoară şi IR al arterei cerebrale

                medii. (2)

    7.2. Monitorizarea complicaţiilor sarcinii multiple

Recomandare     Se recomandă medicului să urmărească următorii parametri   B

                predictivi pentru travaliul prematur:

                - lungimea colului uterin sub 2,5 cm:

                  - la 24 săptămâni de amenoree în cazul sarcinilor

                    gemelare

                  şi

                  - la 20 de săptămâni de amenoree în cazul sarcinilor

                    cu tripleţi

Argumentare     Pentru a nu fi luat prin surprindere de un travaliu

                prematur. (1)                                             III

Opţiune         Medicul poate indica determinarea nivelului de fibronec-

                tina fetală.                                               E

Argumentare     Nivelul crescut al fibronectinei la 28 săptămâni de ame-

                noree este predictiv pentru travaliul prematur.

Standard        În situaţia prezenţei sindromului transfuzor-transfuzat,   B

                RCIU, a geamănului acardiac, a sarcinii monoamniotice,

                medicul trebuie să indice, începând cu împlinirea a 28

                săptămâni de amenoree, efectuarea bisăptămânală a unui

                test non-stress şi a velocimetriei Doppler cu măsurarea

                fluxurilor pe artera ombilicală şi artera cerebrală

                medie.

Argumentare     S-a constatat că acestea au cea mai bună valoare pre-

                dictivă în ceea ce priveşte evoluţia pe termen scurt a

                sarcinii. (1)                                             III

Recomandare     În cazul morţii in utero a unuia din feţi, în cazul sar-   B

                cinilor dicorionice, se recomandă medicului:

                - să indice monitorizarea materno-fetală prin test

                non-stress şi velocimetrie Doppler săptămânal

                - să urmărească coagulograma maternă săptămânal

Argumentare     În cazul sarcinilor dicorionice, spre deosebire de cele   III

                monocorionice nu există riscul de transfuzie interfetală

                cu anemierea fătului supravieţuitor şi atunci se poate

                supraveghea în continuare sarcina, fără a se interveni

                de urgenţă.

                Procentul de CID matern este mult mai scăzut decât în

                sarcinile cu feţi unici. (1)

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală în care se

                efectuează tratamentul sarcinii multiple, să îşi redac-

                teze protocoale proprii bazate pe prezentele standarde.    E

Standard        Sarcina multiplă trebuie dispensarizată de medicul de

                specialitate obstetrică-ginecologie şi nu de către

                medicul de familie.                                        B

Argumentare     Deoarece sarcina multiplă este o sarcină cu risc. (1)      IIa

Standard        Medicul trebuie să indice transferul într-o maternitate    E

                de nivel III a gravidei cu sarcină multiplă dacă aceasta

                este complicată prin:

                - creştere discordantă,

                - RCIU,

                - sindromul transfuzat - transfuzor,

                - moartea in utero al unuia dintre feţi,

                - sarcina multiplă monoamniotică

Argumentare     Într-o maternitate de nivel III poate fi asigurat

                tratamentul corespunzător(1).

Standard        Medicul trebuie să indice ca gravidele cu sarcină multi-

                plă având vârsta gestaţională mai mare de 34 de

                săptămâni de amenoree să nască într-o maternitate de

                nivel II sau III.                                          B

Argumentare     Datorită complicaţiilor atât materne cât şi fetale ce

                pot apare oricând, atât în timpul travaliului cât şi

                postpartum sau în perioada neonatală, este nevoie de un

                personal calificat şi cu experienţă în domeniu, ca şi de

                o dotare corespunzătoare. (2)                              IIa

Standard        Medicul trebuie să indice ca gravidele cu sarcină multi-

                plă având vârsta gestaţională între 28 şi 34 de săptă-

                mâni de amenoree şi ameninţare de naştere prematură să

                fie internate în maternităţi de nivel III.                 B

Argumentare     Maternităţile de nivel III sunt dotate obligatoriu cu

                unităţi de terapie intensivă neonatală.(2)                 IIa

Standard        Unitatea de nivel II sau III, trebuie să asigure în sala

                de naşteri disponibilitatea a cel puţin două cardio-

                tocografe şi a unui ecograf pentru o eventuală versiune

                externă.                                                   B

Argumentare     Este necesară monitorizarea simultană a ritmului cardiac

                al tuturor feţilor, iar versiunea externă se efectuează

                obligatoriu sub supraveghere ecografică. (1)               IIa

Standard        Medicul trebuie să informeze medicul ATI si medicul neo-

                natolog despre existenţa unei parturientă cu sarcina

                multiplă.                                                  E

Argumentare     Există oricând posibilitatea unei cezariene de urgenţă,

                iar feţii au un risc crescut de protezare respiratorie

                faţă de cei proveniţi dintr-o sarcină unică.

Standard        În momentul naşterii, în sala de naşteri trebuie să        B

                existe:

                - doi medici obstetricieni, din care cel puţin unul

                antrenat în efectuarea manevrelor obstetricale

                - minim un medic neonatolog

                  şi

                - un medic ATI

                - o moaşă

                - o asistentă ATI

                - o asistentă a secţiei de neonatologie

                - o infirmieră

Argumentare     Naşterea unei sarcini multiple este o naştere cu risc,

                de aceea este nevoie de acest personal pentru a asigura

                bunul mers al naşterii, ca şi intervenţia promptă în

                cazul apariţiei unor complicaţii. (1)                      IIa

*ST*
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    ANEXE

    12.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    12.2. Medicamente menţionate în ghid şi utilizate în cazul sarcinii multiple

    12.3. Testul de non-stress

    12.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌────────────┬─────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard    │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie    │

│            │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi   │

│            │greu de justificat.                                              │

├────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au    │

│            │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest lucru│

│            │trebuie justificat raţional, logic şi documentat.                │

├────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune     │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei        │

│            │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii sunt│

│            │posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite. Ele pot │

│            │contribui la procesul de instruire şi nu necesită justificare.   │

└────────────┴─────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌──────┬───────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A│Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a unei   │

│      │liste de studii de calitate publicate pe tema acestei recomandări      │

│      │(nivele de dovezi Ia sau Ib).                                          │

├──────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B│Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu randomi-│

│      │zate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de dovezi IIa, IIb │

│      │sau III).                                                              │

├──────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C│Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de  │

│      │experţi sau din experienţa clinică a unor experţi recunoscuţi ca auto- │

│      │ritate în domeniu (nivele de dovezi IV).                               │

│      │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile direct    │

│      │acestei recomandări.                                                   │

├──────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E│Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a grupului   │

│      │tehnic de elaborare a acestui ghid.                                    │

└──────┴───────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌─────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi         │

│         │controlate.                                                         │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi controlat,    │

│         │bine conceput.                                                      │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa│Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără ran- │

│         │domizare, bine conceput.                                            │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb│Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental bine con-│

│         │ceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe de cercetare.   │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III│Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.           │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă clinică a  │

│         │unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.                  │

└─────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    12.2. Medicamente menţionate în ghid şi utilizate în cazul sarcinii multiple

*T*

┌─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului│ NIFEDIPINUM                                            │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Dihidropiridină, blocant al canalelor de calciu, vasodi-│

│                     │latator arteriolar puternic, indicat ca tocolitic şi în │

│                     │tratamentul hipertensiunii induse de sarcină, reduce    │

│                     │volumul şi masa VS, creşte FE(fracţia de ejecţie),      │

│                     │întârzie necesitatea înlocuirii valvei Ao, în RAo severe│

│                     │cu funcţie normală a VS;                                │

│                     │cps 10mg, cp 10mg; Nifedipinum retard cp 20mg; cp30mg   │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Terapia vasodilatatoare: iniţial cps 10mg x 3/zi sau    │

│                     │cp 30mg/zi sau cp 20mg x 2/zi apoi necesită ajustarea   │

│                     │dozelor la scăderea TA. Doza maximă 120-180mg/zi.       │

│                     │Doza în tocoliză: 20mg nifedipinum per os; dacă persistă│

│                     │contracţiile sau modificările de col progresează medicul│

│                     │trebuie să mai administreze o doză de 20mg la 30 de     │

│                     │minute, urmată de câte 20mg la 3-8 ore timp de 48-72 de │

│                     │ore, maxim 160 mg pe zi. După 72 de ore se trece la doza│

│                     │de întreţinere de 30-60 mg pe zi.                       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Hipersensibilitate documentată la nifedipinum, şoc      │

│                     │cardiogenic, infarct acut de miocard.                   │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Betablocante, opioide; alcoolul şi blocanţii H2         │

│                     │(Cimetidinum, Ranitidinum) le cresc biodisponibilitatea │

│                     │şi efectul; efect aditiv cu alte anti-HTA; poate creşte │

│                     │digoxin-emia şi scădea quinidin-emia; Phenobarbitalum,  │

│                     │Fenytoinum şi Rifampicinum îi scad efectul.             │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină;│

│                     │compatibil cu alăptarea                                 │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Cp de 10mg poate determina hipotensiune severă maternă, │

│                     │cu posibila suferinţă fetală; poate favoriza apariţia   │

│                     │edemelor membrelor inferioare, alterarea funcţiei       │

│                     │hepatice sau renale; rar hepatită alergică. De evitat în│

│                     │sarcinile cu RCIU severă.                               │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ATOSIBANUM                                              │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Atosibanum-ul este indicat pentru întârzierea iminenţei │

│                     │de naştere prematură la gravidele cu:                   │

│                     │- contracţii uterine regulate, cu durata de cel puţin 30│

│                     │secunde, cu o frecvenţă de ≥ 4 în 30 minute             │

│                     │- dilataţie cervicală de 1 până la 3 cm (0-3 cm la nuli-│

│                     │pare) şi ştergere a colului uterin de ≥ 50%             │

│                     │- vârsta ≥ 18 ani                                       │

│                     │- vârsta sarcinii cuprinsă între 24 şi 33 de săptămâni  │

│                     │de amenoree complete                                    │

│                     │- frecvenţă normală a bătăilor cardiace fetale          │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Atosibanum-ul se administrează intravenos în trei etape │

│                     │succesive: o doză iniţială (6,75mg) in bolus utilizând  │

│                     │7,5mg/ml soluţie injectabilă, urmată imediat de perfuzie│

│                     │continuă cu doze mari (perfuzie de încărcare cu viteza  │

│                     │de 300 micrograme/minut) de Atosibanum 7,5 mg/ml concen-│

│                     │trat pentru soluţie perfuzabilă cu durata de trei ore,  │

│                     │apoi de doze mai mici de Atosibanum 7,5 mg/ml concentrat│

│                     │pentru soluţie perfuzabilă (perfuzii ulterioare cu vite-│

│                     │za de 100 micrograme/minut) până la 45 ore. Durata tra- │

│                     │tamentului nu trebuie să depăşească 48 ore. Doza totală │

│                     │de Atosibanum administrată în decursul unui ciclu tera- │

│                     │peutic complet nu trebuie să depăşească 330 mg substanţă│

│                     │activă.                                                 │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │vârsta gestaţională mai mică de 24 sau mai mare de 33 de│

│                     │săptămâni de amenoree complete                          │

│                     │ruptură prematură de membrane la > 30 săptămâni de      │

│                     │amenoree                                                │

│                     │întârzierea creşterii intrauterine şi frecvenţă anormală│

│                     │a bătăilor cardiace fetale                              │

│                     │hemoragie uterină antepartum, care impune naştere       │

│                     │imediată                                                │

│                     │eclampsie sau preeclampsie severă, care impune naştere  │

│                     │imediată                                                │

│                     │moarte fetală intrauterină                              │

│                     │suspiciune de infecţie intrauterină                     │

│                     │placentă praevia                                        │

│                     │dezlipire de placentă                                   │

│                     │orice altă afecţiune a mamei sau fătului, în condiţiile │

│                     │căreia menţinerea sarcinii prezintă risc crescut        │

│                     │hipersensibilitate cunoscută la substanţa activă sau la │

│                     │oricare dintre excipienţi                               │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Nu au fost observate interacţiuni relevante clinic între│

│                     │Atosibanum şi betamethazonum şi labetalolum . Nu s-au   │

│                     │efectuat studii privind interacţiunile cu antibiotice,  │

│                     │alcaloizii din ergot şi alte antihipertensive decât     │

│                     │labetalolum.                                            │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcina si alăptare  │Nu există date privind clasificarea medicamentului -    │

│                     │Totuşi în studiile clinice efectuate cu Atosibanum nu au│

│                     │fost observate efecte asupra lactaţiei. S-a dovedit fap-│

│                     │tul că mici cantităţi de Atosibanum trec din plasmă în  │

│                     │laptele femeilor care alăptează. Studiile de embriotoxi-│

│                     │citate nu au evidenţiat efecte toxice ale               │

│                     │Atosibanum-ului.                                        │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Atosibanum-ul trebuie utilizat numai când naşterea pre- │

│                     │matură a fost diagnosticată la o vârstă gestaţională cu-│

│                     │prinsă între 24 şi 33 săptămâni de amenoree complete.   │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ HEXOPRENALINUM                                         │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Iminenţa de avort si de naştere prematură.              │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │10mg hexoprenalinum in bolus i.v. lent urmat de pev. (6 │

│                     │fiole hexoprenalinum i în 500ml ser fiziologic - 10     │

│                     │pic./min şi se creşte ritmul cu 5 pic. la fiecare 10    │

│                     │minute) până când simptomatologia încetează sau alura   │

│                     │ventriculară maternă ajunge la 120 bpm.                 │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Hexoprenalinum nu se administrează în caz de: hiper-    │

│                     │funcţie tiroidiana, boli cardiace, mai ales inflamatorii│

│                     │ale miocardului, disfuncţii cardiace cu frecvenţă       │

│                     │cardiacă mare şi anumite valvulopatii; boli severe hepa-│

│                     │tice şi renale, glaucom, hemoragii uterine severe (dez- │

│                     │lipire prematură de placentă), infecţii uterine.        │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Hexoprenalinum poate interacţiona cu unele medicamente. │

│                     │Unele preparate antihipertensoare ca beta-blocantele    │

│                     │reduc sau anulează efectul.                             │

│                     │Acţiunea medicamentelor antidiabetice este redusă.      │

│                     │Hexoprenalinum nu se foloseşte împreună cu alcaloizi    │

│                     │ergotaminici.                                           │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria B Medicamentul nu se va folosi în timpul peri-│

│                     │oadei de alăptare.                                      │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Se recomandă monitorizarea frecvenţei cardiace şi a ten-│

│                     │siunii arteriale a mamei şi alura ventriculară a fătului│

│                     │în timpul folosirii de Hexoprenalinum. La pacienţii care│

│                     │prezintă o creştere marcată a frecvenţei cardiace (mai  │

│                     │mult de 130/minut) şi în cazuri cu o scădere importantă │

│                     │a tensiunii arteriale, dozarea trebuie redusă, iar în   │

│                     │cazurile care prezintă acuze majore, ca dispnee, angină │

│                     │pectorală, senzaţie de presiune toracică sau semne de   │

│                     │insuficienţă cardiacă, trebuie imediat întrerupt. La    │

│                     │gravide cu diabet zaharat se recomandă controlul metabo-│

│                     │lismului glucidic, deoarece Hexoprenalinum poate produce│

│                     │creşteri individuale variabile ale glicemiei. În timpul │

│                     │tratamentului cu Hexoprenalinum diureza este redusă şi  │

│                     │trebuie avută în vedere posibilitatea formării de edeme.│

│                     │A se preveni orice aport excesiv de lichid, doza medie  │

│                     │zilnică nu trebuie să depăşească 1500 ml. A se reduce   │

│                     │aportul de sare. Se impune oprirea folosirii de         │

│                     │Hexoprenalinum înainte de începerea anesteziei cu       │

│                     │halothanum. În cazuri ce prezintă o ruptură a membrane- │

│                     │lor fetale şi o dilatare a colului uterin mai mult de   │

│                     │2 - 3 cm, şansele pentru folosirea cu succes a tratamen-│

│                     │tului tocolitic sunt mici.                              │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ MAGNESII SULFAS                                        │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Criza eclamptică                                        │

│                     │Preeclampsie severă                                     │

│                     │Edem cerebral                                           │

│                     │Tulburări de irigaţie cerebrală                         │

│                     │Iminenţă de avort şi de naştere prematură               │

│                     │Dezlipire de placentă normal inserată                   │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Se administrează 2-4g i.v. in bolus sau perfuzie rapidă,│

│                     │0,5-1g/minut în 20 de minute; apoi perfuzie lentă       │

│                     │1-2g/ora timp de 48-72 de ore.                          │

│                     │Protocol Pritchard:                                     │

│                     │Doza iniţială de încărcare: 4 g (20 ml soluţie 20%) i.v.│

│                     │lent, în timp de 4 minute, urmată de: câte 5 g (10 ml   │

│                     │soluţie 50%) injectabil intramuscular profund, în       │

│                     │fiecare fesă.                                           │

│                     │În cazul în care convulsiile persistă, după 15 min. de  │

│                     │la administrarea dozei de încărcare se administrează din│

│                     │nou o doză de 2 g în decurs de 2 min.                   │

│                     │Doza de întreţinere: 5 g (10 ml soluţie 50%) i.m. la in-│

│                     │terval de 4 ore, alternativ.                            │

│                     │Protocol Sibai:                                         │

│                     │Doza de încărcare: 6 g i.v. (60 ml soluţie 20%) în      │

│                     │decurs de 20 minute.                                    │

│                     │Doza de întreţinere: 2-3 g/oră i.v.                     │

│                     │În cazul reapariţiei convulsiilor se administrează 2-4g │

│                     │bolus i.v. în decurs de 5 min.                          │

│                     │Timp de 24 ore de la ultima criză convulsivă:           │

│                     │p.e.v. cu Magnesii sulfas 20% în ritmul 1-2g/oră, timp  │

│                     │de 24 ore de la ultima criză convulsivă                 │

│                     │sau                                                     │

│                     │câte 5g injectabil intramuscular profund, în fiecare    │

│                     │fesă urmată de o doză de întreţinere de 5g intramuscu-  │

│                     │lar, la 4 ore.                                          │

│                     │Recurenţe ale convulsiilor în timp ce pacienta se află  │

│                     │sub tratament cu Magnesii sulfas: se recomandă admini-  │

│                     │strarea unui nou bolus de Magnesii sulfas 20%,          │

│                     │2 g /15-20 minute i.v.                                  │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Reacţii alergice anterioare                             │

│                     │Boala Addison                                           │

│                     │Hepatită                                                │

│                     │Miastenia gravis                                        │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Administrat împreună cu Nifedipinum accentuează blocada │

│                     │neuromusculară.                                         │

│                     │Potenţează efectele hipnoticelor şi sedativelor.        │

│                     │Accentuează efectul toxic al Ritodrinum-ului.           │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină              │Categoria A- Traversează cu uşurinţă bariera feto-      │

│                     │placentară.                                             │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Prudenţă în cazul disfuncţiilor renale.                 │

│                     │Condiţii de administrare:reflex patelar prezent,        │

│                     │respiraţii > 12/min, diureză > 100 ml/4 ore.            │

│                     │Reacţii adverse: transpiraţie, roşeaţă, căldură, scăde- │

│                     │rea TA, greţuri, vărsături, cefalee, tulburări vizuale, │

│                     │palpitaţii, slăbiciune musculară.                       │

│                     │Toxicitatea Mg: 8 - 10mEq/l: dispariţia reflexelor      │

│                     │osteotendinoase,10 - 15mEq/l: paralizie respiratorie,   │

│                     │20 - 25mEq/l: stop cardiac.                             │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ INDOMETACINUM                                          │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Este un inhibitor puternic al sintezei prostaglandine-  │

│                     │lor, principalii mediatori ai inflamaţiei. Acţiunea lui │

│                     │se explică prin scăderea concentraţiei de prostaglandine│

│                     │la nivel periferic.                                     │

│                     │Se administrează în iminenţa de avort şi de naştere pre-│

│                     │matură şi mai ales în hidramnios, unde este de elecţie. │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doze                 │100mg iniţial, apoi 50mg la 6 ore, maxim 8 doze         │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Alergie la indometacin.                                 │

│                     │Rectită şi hemoragie rectală recentă.                   │

│                     │Insuficienţă renală sau hepatică gravă.                 │

│                     │Sarcină peste 32 de săptămâni de amenoree.              │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Anticoagulante: poate accentua efectul anticoagulantelor│

│                     │orale şi pe cel al heparinei (creşterea riscului hemora-│

│                     │gic prin inhibarea funcţiei plachetare).                │

│                     │Când asocierea cu antivitaminele K este necesară,       │

│                     │trebuie urmărit indicele de protrombină.                │

│                     │Sulfamide hipoglicemiante: poate antrena o creştere a   │

│                     │efectului hipoglicemiant al sulfamidelor (deplasarea    │

│                     │legării lor de proteinele plasmatice).                  │

│                     │Diuretice: poate diminua activitatea diureticelor (efec-│

│                     │tul antidiuretic şi antihipertensiv).                   │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcina si alăptare  │Categoria C Contraindicat în sarcină şi alăptare.       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │S-au constatat reacţii adverse: oligoamnios, moarte in  │

│                     │utero sau închiderea prematură a canalului arterial, de │

│                     │aceea nu se administrează pe o durată mai lungă de 72 de│

│                     │ore sau după 32 de săptămâni de amenoree.               │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ OXYTOCINUM                                             │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Produce contracţii ritmice ale uterului gravid, cu efect│

│                     │progresiv pe măsura creşterii vârstei gestaţionale şi a │

│                     │apariţiei de receptori ocitocici la nivelul uterului.   │

│                     │În doze mici determină creşterea frecvenţei şi intensi- │

│                     │tăţii contracţiilor uterine; în doze mari determină con-│

│                     │tractura tetanică a uterului; vasopresor şi             │

│                     │antidiuretic.                                           │

│                     │f de 2ml/2 UI sau 1ml/5 UI                              │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doze                 │Iniţial p.e.v. 1-2mUI/min, se creşte cu 1-2mUI/min la   │

│                     │fiecare 30 min până la contractilitate uterină adecvată │

│                     │sau maxim 20mUI/min (10 UI la 1000ml soluţie            │

│                     │cristaloidă); administrare în travaliu doar în p.e.v.!  │

│                     │2 UI i.v. = doza administrată pentru dirijarea          │

│                     │Periodului III                                          │

│                     │2 UI i.v. = doza administrată profilactic pacientei cu  │

│                     │antecedente de hemoragie în delivrenţă sau cu factori de│

│                     │risc pentru hemoragie în Periodul III sau IV sau HGP3-4,│

│                     │dacă se efectuează control uterin                       │

│                     │2 UI i.v. = doza administrată în Periodul IV            │

│                     │10 UI (5 f de 2 U.I. sau 2 f de 5 U.I.) în p.e.v. 1000ml│

│                     │glucoza 5% în ritm de 10-15 pic/min timp de 4 ore dacă  │

│                     │există un risc major de hemoragie în postpartum         │

│                     │10 UI în p.e.v. 500ml ser fiziologic în ritm de         │

│                     │10-20 pic/min timp de 4 ore dacă există atonie uterină  │

│                     │10 UI i.m. = doza în postpartum în caz de atonie uterină│

│                     │şi colaps circulator                                    │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Hipersensibilitate documentată, HTAIS severă, hiperdi-  │

│                     │namică uterină, prezentaţii distocice, travalii în care │

│                     │naşterea pe cale vaginală trebuie evitată (neoplasm cer-│

│                     │vical, prolabare de cordon, placenta praevia totală,    │

│                     │vase praevia).                                          │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Creşte efectul hipertensiv al simpatomimeticelor.       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria X - contraindicat în sarcină; precauţie în    │

│                     │alăptare.                                               │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Risc de hipotensiune, aritmii, stop cardiac la injectare│

│                     │bolus; intoxicaţie cu apă la aport oral hidric; monito- │

│                     │rizare fetală.                                          │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ METHYLERGOMETRINUM                                     │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Alcaloid care produce contracţia tetanică a uterului;   │

│                     │fiole de 1ml/0.2mg.                                     │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │0.2ml i.v. = doza administrată pentru dirijarea         │

│                     │Periodului III                                          │

│                     │0.2ml i.m. = doza administrată în primul minut în       │

│                     │postpartum                                              │

│                     │În hipotonia uterină: 0.2ml i.v. lent (efectul apare în │

│                     │10 secunde), repetabilă la 30 min, sau 0.2ml diluat în  │

│                     │500ml ser fiziologic şi administrat în debitul necesar  │

│                     │efectului uterotonic, sau 0.2ml i.m.                    │

│                     │(efectul apare in 7 min)                                │

│                     │0.2ml intracervical în caz de atonie uterină şi colaps  │

│                     │circulator                                              │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Nu se administrează în hipertensiune indusă de sarcină, │

│                     │hipertensiune preexistentă sarcinii, eclampsie, angină  │

│                     │pectorală, boli vasculare obliterante periferice.       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Nu se asociază cu vasoconstrictoarele.                  │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria X - contraindicat în sarcină şi travaliu până │

│                     │la degajarea umărului.                                  │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Efecte secundare: dozele mari pot provoca greaţă, vomă, │

│                     │dureri pelviene, hipertensiune arterială trecătoare;    │

│                     │injectarea intravenoasa rapidă (în mai puţin de 1 minut)│

│                     │poate fi cauză de hipertensiune arterială bruscă (chiar │

│                     │de accidente cerebro-vasculare), parestezii, ameţeli,   │

│                     │cefalee, tinitus, palpitaţii, dureri precordiale,       │

│                     │dispnee, sudoraţie; rareori erupţii cutanate.           │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ MISOPROSTOLUM                                          │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │HGP 3-4 severe; determina contracţia tetanica a uterului│

│                     │la doze mari;                                           │

│                     │tablete de 200mcg.                                      │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │În HGP 3-4 severe = doze de 200mcg p.o. şi 400mcg       │

│                     │sublingual, sau 800-1000mcg intrarectal, pentru a obţine│

│                     │efect rapid.                                            │

│                     │400-600 micrograme p.o. în primul minut în postpartum   │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Sarcină, paciente cu intoleranţă la prostaglandine.     │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Poate creşte efectul oxytocinum-ului (trebuie aşteptat  │

│                     │6-12 ore după administrarea misoprostolulum-ului pentru │

│                     │a se administra oxytocinum), fără interacţiuni cu anti- │

│                     │inflamatoriile nesteroidiene.                           │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria X - contraindicat în sarcină.                 │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Determină contracţia tetanică a uterului la doze mari;  │

│                     │efecte secundare: greţuri, vărsături, cefalee, bronho-  │

│                     │spasm, diaree, hipertermie şi hipertensiune,            │

│                     │bradicardie.                                            │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ AMPICILLINUM                                           │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Endocardita bacteriană; preoperator; cps 250 sau 500mg, │

│                     │fl de 125, 250, 500, 1000mg                             │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │2g i.v./zi (500mg/6 ore); maxim 12g/zi în 6 doze        │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Hipersensibilitate documentată                          │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Poate diminua efectele contraceptivelor orale; probene- │

│                     │cid-ul şi disulfiram-ul îi creşte nivelul plasmatic,    │

│                     │allopurinol-ul îi scade efectul.                        │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria B - deobicei sigur, dar beneficiile trebuie să│

│                     │depăşească riscurile, compatibil cu alăptarea.          │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Doza trebuie ajustată în cazul disfuncţiilor renale;    │

│                     │posibil eritem ce trebuie diferenţiat de hiper-         │

│                     │sensibilizare.                                          │

│                     │Durata tratamentului (săptămâni): 4 în EI penicilin-sen-│

│                     │sibilă şi 4-6 în caz de EI enterococică, stafilococică  │

│                     │sau GVPM.                                               │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ AMOXICILLINUM                                          │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Spectru: similar ampicilinei, pe germeni gram pozitivi  │

│                     │şi negativi (mai ales); mai larg decât al penicilinei;  │

│                     │tulpinile penicilin rezistente sunt rezistente şi la    │

│                     │amoxicilină; cps 250 sau 500mg, fl de 100mg/ml sau 125, │

│                     │250, 375mg/5ml                                          │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │500-1000mg p.o./i.v. la 8 ore                           │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Hipersensibilitate documentată                          │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Poate diminua efectele contraceptivelor orale.          │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria B - de obicei sigur, dar beneficiile trebuie  │

│                     │să depăşească riscurile, compatibil cu alăptarea.       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Doza trebuie ajustată în cazul disfuncţiilor renale.    │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ BETAMETHASONUM                                         │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Glucocorticoid ce ajută maturarea pulmonară fetală, prin│

│                     │administrare la gravidă;                                │

│                     │f de 1ml cu 4mg/ml, 7mg/ml                              │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Maturare pulmonară fetală: doua doze i.m. de câte 12mg, │

│                     │la interval de 12 ore                                   │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │> 37 s.a., sângerare vaginală continuă sau abundentă,   │

│                     │hipersensibilitate documentată, infecţii fungice        │

│                     │sistemice                                               │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Acidum barbituricum, phenytoinum, rifampicinum le scad  │

│                     │efectul. Scade efectul salicilaţilor şi vaccinurilor.   │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină;│

│                     │precauţie în alăptare                                   │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Creşte riscul infecţios; hiperglicemie, hipokaliemie,   │

│                     │edeme, euforie, fenomene psihotice.                     │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ DEXAMETHASONUM                                         │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Glucocorticoid ce ajută maturarea pulmonară fetală, prin│

│                     │administrare la gravidă;                                │

│                     │f 2ml cu 4mg/ml                                         │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Maturare pulmonară fetală: patru doze injectabile i.m.  │

│                     │de câte 6mg la interval de 12 ore                       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │> 37 s.a., sângerare vaginală continuă sau abundentă,   │

│                     │hipersensibilitate documentată, infecţii bacteriene sau │

│                     │fungice sistemice                                       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Acidum barbituricum, phenytoinum, rifampicinum le scad  │

│                     │efectul. Scade efectul salicilaţilor şi vaccinurilor.   │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină;│

│                     │nu sunt date despre alăptare.                           │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Creşte riscul infecţios; hiperglicemie, hipokaliemie,   │

│                     │edeme, euforie, fenomene psihotice.                     │

└─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    12.3. Testul non-stress

    Criteriile cardiotocogramei normale in perioada antenatală:

    - ritmul bazal în limitele 120-160 bătăi/minut

    - amplitudinea variabilităţii ritmului bazal (amplitudinea oscilaţiilor) - 10-25 bătăi/minut

    - deceleraţiile lipsesc sau se observă sporadic, de mică amplitudine şi foarte scurte

    - se înregistrează 2 acceleraţii şi mai multe pe parcurs a 20 de minute de investigare

    - dacă astfel de cardiotocogramă a fost determinată chiar şi pe o perioadă scurtă de investigare, atunci înregistrarea poate fi întreruptă

    Pentru cardiotocograma suspectă este caracteristic:

    - ritmul bazal în limitele de la 120 până la 110 bătăi/minut sau de la 160 până la 170 bătăi/minut

    - amplitudinea variabilităţii ritmului bazal - mai puţin de 10 bătăi/min. sau mai mult de 25 bătăi/minut, timp de 40 minute de investigare

    - lipsa acceleraţiei timp de 40 minute de înregistrare

    - deceleraţii sporadice de orice tip, excluzând cele grave

    La tipul patologic al cardiotocogramelor se referă următoarele fenomene:

    - ritmul bazal mai puţin de 110 sau mai mult de 170 bătăi/minut

    - variabilitatea ritmului bazal mai puţin de 5 bătăi/min., observată pe parcursul a mai mult de 40 minute de înregistrare

    - deceleraţii variabile manifeste sau deceleraţii precoce repetate manifeste

    - deceleraţii tardive de orice tip

    - deceleraţii prelungite

    - tip sinusoid, ale cărui caracteristice sunt prezenţa curbelor de tip sinusoidal, cu amplitudini mai mari de 25 de bătăi pe minut şi absenţa unui ritm de bază

                          --------
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    Precizări

    Ghidurile clinice pentru Obstetrică şi Ginecologie sunt elaborate cu scopul de a asista personalul medical pentru a lua decizii în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale. Ele prezintă recomandări de bună practică medicală clinică bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate în considerare de către medicii obstetricieni/ginecologi şi de alte specialităţi, precum şi de celelalte cadre medicale implicate în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale.

    Deşi ghidurile reprezintă o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile, ele nu intenţionează să înlocuiască raţionamentul practicianului în fiecare caz individual. Decizia medicală este un proces integrativ care trebuie să ia în considerare circumstanţele individuale şi opţiunea pacientei, precum şi resursele, caracterele specifice şi limitările instituţiilor de practică medicală. Se aşteaptă ca fiecare practician care aplică recomandările în scopul diagnosticării, definirii unui plan terapeutic sau de urmărire, sau al efectuării unei proceduri clinice particulare să utilizeze propriul raţionament medical independent în contextul circumstanţial clinic individual, pentru a decide orice îngrijire sau tratament al pacientei în funcţie de particularităţile acesteia, opţiunile diagnostice şi curative disponibile.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informaţia conţinută în ghid să fie corectă, redată cu acurateţe şi susţinută de dovezi. Dată fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cunoştinţelor medicale, ele nu pot şi nu garantează că informaţia conţinută în ghid este în totalitate corectă şi completă.

    Recomandările din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordările terapeutice acceptate în momentul actual. În absenţa dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul experţilor din cadrul specialităţii. Totuşi, ele nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere şi opiniile tuturor clinicienilor şi nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

    Ghidurile clinice, spre diferenţă de protocoale, nu sunt gândite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului sau urmăririi unui caz, sau ca o modalitate definitivă de îngrijire a pacientei. Variaţii ale practicii medicale pot fi necesare pe baza circumstanţelor individuale şi opţiunii pacientului, precum şi resurselor şi limitărilor specifice instituţiei sau tipului de practică medicală. Acolo unde recomandările acestor ghiduri sunt modificate, abaterile semnificative de la ghiduri trebuie documentate în întregime în protocoale şi documente medicale, iar motivele modificărilor trebuie justificate detaliat.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid îşi declină responsabilitatea legală pentru orice inacurateţe, informaţie percepută eronat, pentru eficacitatea clinică sau succesul oricărui regim terapeutic detaliat în acest ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu îşi asumă responsabilitatea nici pentru informaţiile referitoare la produsele farmaceutice menţionate în acest ghid. În fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie să verifice literatura de specialitate specifică prin intermediul surselor independente şi să confirme că informaţia conţinută în recomandări, în special dozele medicamentelor, este corectă.

    Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al mărcii sau al producătorului, nu constituie sau implică o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de Coordonare, a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului faţă de altele similare care nu sunt menţionate în document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizată în scop publicitar sau în scopul promovării unui produs.

    Opiniile susţinute în această publicaţie sunt ale autorilor şi nu reprezintă în mod necesar opiniile Fondului ONU pentru Populaţie sau ale Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare.

    Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire şi actualizare continuă. Cea mai recentă versiune a acestui ghid poate fi accesată prin Internet la adresa www.ghiduriclinice.ro.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie au fost realizate cu sprijinul tehnic şi financiar al UNFPA, Fondul ONU pentru Populaţie şi al Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare, în cadrul proiectului RoNeoNat.
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    3TC Lamivudinum

    AGREE Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (Revizia Ghidurilor pentru Cercetare & Evaluare)

    ARV Antiretrovirale

    CD4T Limfocite CD4T

    cel Celule

    d4T Stavudinum

    ddC Zalcitabinum

    ddI Didanosinum

    EFV Efavirenzum

    GTE Grupul Tehnic de Elaborare

    HAART Highly active anti-retroviral therapy (terapie antiretrovirală înalt activă)

    HBV Hepatita cu virus B

    HCV Hepatita cu virus C

    HIV Human immunodeficiency virus (virusul imunodeficienţei umane)

    ICSI Injecţie intracitoplasmatică de spermatozoid

    IDV Indinavirum

    IFN a Interferon alfa

    INRTI Inhibitor nucleosidic de reverstranscriptază

    IP Inhibitor de protează

    IP/r Inhibitor de protează boostat cu Ritonavirum

    kg Kilograme

    LPV/r Lopinavir

    MeSH Medical Subject Headings (sistem de indexare a cuvintelor/subiectelor cheie in MEDLINE)

    mg Miligrame

    ml Mililitru

    mmc Milimetru cub

    NFV Nelfinavir

    NVP Nevirapinum

    OMS Organizaţia Mondială a Sănătăţii

    ONU Organizaţia Naţiunilor Unite

    PCR Polymerase chain reaction (reacţie de polimerizare în lanţ)

    PPC Pneumonie cu pneumocystis carinii

    RNA Acid ribonucleic

    RTV Ritonavirum

    SA Săptămâni de amenoree

    SIDA Sindromul imunodeficienţei dobândite

    SMX Sulfametoxazol

    SQV Saquinavir

    START Short-term anti-retroviral therapy (terapie antiretrovirală de durată scurtă)

    TARV Tratament antiretroviral

    TMP Trimetoprim

    UNFPA United Nations Population Fund (Fondul ONU pentru Populaţie)

    ZDV Zidovudinum

    1. INTRODUCERE

    Infecţia HIV în sarcină - reflectată prin numărul femeilor gravide HIV pozitive - are o prevalenţă în creştere datorită eficacităţii tratamentului antiretroviral (TARV), în special a celui foarte activ - highly active anti-retroviral therapy (HAART) (terapie antiretrovirală înalt activă) - cu prelungirea consecutivă a duratei vieţii pacientelor HIV pozitive, datorită creşterii incidenţei transmiterii pe cale heterosexuală şi a numărului semnificativ (o treime în Marea Britanie) de persoane infectate şi în necunoştinţă de aceasta. (1) În Marea Britanie prevalenţa infecţiei HIV la femeile care au născut în 2002, a fost de 0,06% - dar 0,38% în Londra. (1)

    În România, în anul 2005 au fost înregistrate 92 de noi cazuri HIV la femei între 15-49 de ani. (2) La 30.09.2006 erau înregistrate un număr de 2.190 femei de vârstă fertilă (15-49 ani) infectate HIV (998 HIV pozitive şi 1.192 cu SIDA); la 1.543 femei infectarea s-a făcut heterosexual, iar 572 copii erau în evidenţă cu infecţie HIV prin transmitere verticală (de la mamă la copil). (3) Ultimele date epidemiologice arată, pe primele luni ale anului 2006, 115 noi cazuri de infecţie HIV la femei între 15-49 ani (82 prin transmiterii pe cale heterosexuală) şi 7 cazuri de copii infectaţi prin transmitere verticală. (3)

    Date legate de epidemiologia şi managementul HIV pot fi găsite, în România, pe site-urile www.cnlas.ro, www.raa.ro, www.arasnet.ro, http://sida_info.tripod.com.

    Infecţia HIV este încă asociată cu o mare morbiditate şi mortalitate maternă, feto-neonatală şi infantilă. (4)

    Riscul transmiterii verticale a virusului HIV variază între 15-20% la femeile europene care nu alăptează şi 25-40% la mamele africane care alăptează. (5) În absenţa tratamentului se estimează că peste 80% din cazurile de transmitere au loc după 36 săptămâni de amenoree (SA), în timpul travaliului sau naşterii şi doar 2% din transmiteri apar în primele două trimestre de sarcină. (6) Cel mai important factor predictiv al transmiterii verticale este încărcătura virală HIV plasmatică maternă. (7-9) Deşi două studii mari nu au identificat transmitere corespunzătoare unei încărcături virale plasmatice sub 1000 copii/ml, (8, 9) au fost contrazise de o recentă metaanaliză a 7 studii prospective. (10) Deşi nu există studii realizate cu metodele actuale de detecţie (cu sensibilitate de 50 copii/ml), nu există date care să certifice absenţa transmiterii verticale HIV sub un anumit nivel al încărcăturii virale. (4) Alţi factori de risc pergestaţionali sunt boala avansată maternă (SIDA) şi nivelul plasmatic matern scăzut al limfocitelor CD4 T (CD4T). (7) Principalii factori de risc obstetricali sunt naşterea pe cale vaginală, durata perioadei de membrane rupte şi naşterea prematură. (11) Alăptarea la sân creşte riscul transmiterii verticale cu 14-28% la pacientele fără HAART. (12)

    Transmiterea verticală poate fi în mare măsură prevenită prin screening prenatal, TARV pergestaţional, atitudine obstetricală adaptată şi alimentaţie exclusiv artificială a sugarului. (4, 13)

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema Infecţiei HIV în sarcină este conceput la nivel naţional.

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema Infecţiei HIV în sarcină precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale conduitei particularizate unui caz concret clinic, care trebuie respectate de practicieni indiferent de nivelul unităţii sanitare în care activează.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate de grupuri tehnice de elaborare cu respectarea nivelelor de dovezi ştiinţifice, de tărie a afirmaţiilor, şi a gradelor de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Obiectivul acestui Ghid clinic este acela de a standardiza conduita în cazul pacientelor gravide infectate HIV, în scopul îmbunătăţirii prognosticului matern şi diminuării către minim sau prevenirii transmiterii verticale de la mamă la copil.

    Întrebările clinice la care acest ghid şi-a propus să răspundă sunt:

    - care este atitudinea în faţa unui cuplu HIV discordant care îşi doreşte o sarcină?

    - care este managementul adaptat femeii cunoscută HIV pozitivă sau cu SIDA şi care devine gravidă?

    - care este managementul cel mai bine susţinut de evidenţele ştiinţifice contemporane în privinţa perioadei prenatale, a naşterii şi lăuziei la femeia HIV pozitivă?

    - care sunt principiile terapiei antiretrovirale în acest caz şi care este atitudinea faţă de nou-născutul provenit din mamă HIV pozitivă?

    În fine, interogaţia clinică se referă, în general, la posibilitatea/modalităţile de reducere a transmiterii verticale şi la asistenţa pacientei în perspectiva sănătăţii sale.

    Utilizatorii prezumtivi ai acestui Ghid sunt medicii de specialitate obstetrică-ginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (Boli Infecţioase, Medicină de Familie, Neonatologie, Moaşe etc.), care se confruntă cu problematica abordată.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale, în scopul îmbunătăţirii prognosticului matern şi a diminuării către minim sau a prevenirii transmiterii verticale de la mamă la copil - datorită managementului dovedit eficient

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi moaşe

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor.

    A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi evaluatori externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    Au fost utilizate metode sistematice de căutare a evidenţelor. Investigarea literaturii a fost realizată prin căutare în baza de date Medline, în baza de date de revizii sistematice Cochrane şi din provenienţă Medscape. Au fost incluse publicaţiile de limbă engleză din perioada 1990-2006, identificate prin cuvintele cheie MeSH "pregnancy", "HIV", "vertical transmission" şi "maternal-fetal transmission" cu restricţia "human". Articolele şi revistele relevante au fost investigate manual/in extenso şi au fost identificate, din bibliografia acestora, alte surse informaţionale utile. Au fost incluse articolele cu diverse grade de evidenţă dar au fost excluse articolele legate de managementul HIV în sarcină, în ţarile în curs de dezvoltare.

    Au fost consultate Ghidurile/recomandările/rapoartele relevante ale altor organizaţii: Organizaţia Mondială a Sănătăţii; Royal College of Obstetricians and Gynaecologists; The Americal College of Obstetricians and Gynecologists; Centers for Disease Control and Prevention (CDC); (United States) National Guideline Clearinghouse; United States Department of Health and Human Services; (United States) National Institutes of Health (NIH), Public Health Service Task Force.

    Ghidul Terapeutic în infecţia HIV/SIDA la adolescenţi şi adulţi elaborat de Dr. Elisabeta Benea şi Prof. Dr. Adrian Streinu Cercel, sub egida Ministerului Sănătăţii Publice, proiect finanţat de Uniunea Europeană, reeditat în 2006, a constituit un îndreptar foarte util în abordarea terapiei antiretrovirale în sarcină.

    Au fost realizate recenzii sistematice pentru obţinerea dovezilor şi au fost analizate dovezile disponibile.

    Informaţiile legate de perspectiva şi preferinţele pacienţilor au fost obţinute prin informaţii din literatură, interviuri şi din informaţiile oferite de Asociaţia Romanian Angel Appeal.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru evaluarea externă la experţii selectaţi.

    Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de evaluatorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Sibiu în perioada 30 noiembrie - 2 decembrie 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finală a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 171 din 15 ianuarie 2009 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 2 decembrie 2007.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pentru "Infecţia HIV în sarcină" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie, aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2011 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid este structurat în 6 părţi specifice temei abordate:

    - Conduita pregestaţională

    - Asistenţa prenatală

    - Terapia antiretrovirală în sarcină

    - Modul de naştere, asistenţa la naştere

    - Conduita maternă în lăuzie

    - Conduita neonatală

    Fiecare parte este, la rândul ei, subîmpărţită (acolo unde este cazul) în subcapitole:

    - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

    - Conduită

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. CONDUITA PREGESTAŢIONALĂ

*T*

Standard        Medicul (inclusiv medicul de familie) şi echipa medicală

                trebuie să consilieze cuplurile HIV discordante care

                doresc o sarcină, în vederea minimizării riscului trans-

                miterii sexuale, în condiţiile optimizării şanselor de

                concepţie.                                                 B

Argumentare     Cuplul discordant cu partenera HIV pozitivă, poate bene-  III

                ficia de inseminare artificială în momentul

                ovulaţiei. (1)

                În cazul cuplului discordant cu partener HIV pozitiv,

                riscul de transmitere este de 1/500 per raport sexual şi

                poate fi redus prin limitarea actului sexual în preajma

                ovulaţiei (2) sau prin inseminare cu spermă preparată

                (spălată), pentru separarea spermatozoizilor de plasma

                infectată. (3)

                Nu au fost raportate seroconversii la paciente insemi-

                nate cu spermă spălată de la partenerul HIV pozitiv. (4)

>Recomandare    Se recomandă personalului cu pregătire corespunzătoare

                să efectueze consilierea. (1)                              C

Recomandare     În cazul cuplurilor HIV discordante cu partener HIV po-

                zitiv, cu dorinţă de sarcină, se recomandă medicului să

                indice inseminarea artificială - cu spermă preparată.      B

Argumentare     Argumentaţia a fost prezentată la primul standard din

                acest capitol. (3, 4)                                     III

>Opţiune        Medicul poate opta pentru recomandarea fertilizării in

                vitro.                                                     C

Argumentare     Fertilizarea in vitro este în prezent considerată etic

                acceptabilă datorită diminuării transmiterii verticale

                sub 2% şi a speranţei de viaţă sub HAART. (5)              IV

>>Opţiune       În cazul cuplului discordant cu partener HIV pozitiv şi    B

                cu oligospermie, medicul poate opta pentru injecţia       III

                intracitoplasmatică de spermatozoid (ICSI).(6)

*ST*

    6. ASISTENŢA PRENATALĂ

    6.1. Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

*T*

Standard        Oricărei femei gravide care intenţionează să păstreze

                sarcina, medicul (inclusiv medicul de familie) trebuie

                să îi recomande cât mai devreme în sarcină (1) testarea

                HIV, cu consiliere adecvată.                               A

Argumentare     Diagnosticul infecţiei HIV la femeia gravidă este esen-    Ib

                ţial pentru prevenirea infecţiei produsului său de

                concepţie. (1)

                Rata identificării HIV la gravide este corelată cu re-

                comandarea screeningului voluntar HIV la toate

                parturientele. (2-4)

                Identificarea infecţiei HIV la gravidă oferă posibili-

                tatea intervenţiilor descrise în acest

                Ghid şi demonstrate a diminua semnificativ riscul

                transmiterii verticale. (5, 6)

                Ghiduri reprezentative de conduită internaţionale au

                inclusă expres această recomandare. (7-9)

                În primele 9 luni ale anului 2006 au fost identificate

                în România, prin screening, 60 gravide HIV pozitive

                (din 62.046 testate). (10)

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice retestarea gravidelor     C

                HIV negative cu risc major de infectare cu HIV, în

                trimestrul trei - preferabil înainte de 36 SA.

Argumentare     Gravidele utilizatoare de droguri, care au o boală cu

                transmitere sexuală în timpul sarcinii, cu parteneri

                multipli sau seropozitivi, au un risc mare de infectare

                cu HIV. (8, 12)                                            IV

Standard        Rezultatul pozitiv al testării trebuie comunicat direct

                pacientei, dacă are discernământ, de către cel care a

                recomandat testul (1)                                      E

>Recomandare    Se recomandă echipei medicale care ia contact cu pacien-

                ta să realizeze consilierea post-testare pe parcursul a

                mai multor întâlniri.                                      E

Argumentare     Consilierea post-testare va include toate consecintele

                materno-fetale ale infecţiei HIV, factorii de risc ai

                transmiterii verticale, modalităţile de prevenire a

                acesteia şi rezultatele aşteptate.

>Standard       Statusul HIV al pacientei trebuie dezvăluit de către

                medic şi de echipa medicală numai persoanelor pentru

                care acest lucru se impune, cu respectarea confidenţia-

                lităţii şi în condiţiile legii. (1, 11, 15)                C

>>Standard      Medicul şi echipa medicală trebuie să asigure pacienta

                în legătură cu respectarea confidenţialităţii statusului

                ei HIV. (1, 11, 15)                                        C

>>Standard      Medicul şi echipa medicală trebuie să nu presupună că

                partenerul, familia sau prietenii (chiar dacă o însoţesc

                la consultaţii sau naştere) sunt încunoştiinţaţi de

                acest status. (1)                                          C

>>Standard      Medicul şi echipa medicală trebuie să comunice statusul

                HIV al pacientei, membrilor echipei medicale direct

                implicaţi în asistenţa acesteia. (1)                       C

Standard        Medicul trebuie să indice ca toate gravidele HIV pozi-     B

                tive să fie investigate pentru diagnosticul unor even-

                tuale infecţii genitale cu:

                - Chlamydia trachomatis

                - Neisseria gonorrhoeae

                - Gardnerella vaginalis

                - Treponema pallidum

Argumentare     Încărcătura virală cervico-vaginală (care este corelată    IIb

                cu riscul transmiterii verticale (16) şi care oglindeşte

                încărcătura plasmatică (17, 18)) poate fi modificată de

                infecţiile (Chlamydia trachomatis, Neisseria

                gonorrhoeae) (19) sau ulceraţiile (20) genitale.

                Agenţii patogeni din vaginoză stimulează HIV-1 in vitro    III

                (21, 22) şi par a creşte riscul transmiterii verticale.

                (23) Există o strânsă corelaţie între vaginoză şi

                naşterea prematură. (24, 25) Corioamniotita, membranele

                rupte pe o perioadă lungă şi prematuritatea sunt factori

                independenţi şi asociaţi de risc a transmiterii verti-

                cale. (22-26)

>Standard       Medicul trebuie să indice testarea HIV trebuie făcută

                cât mai devreme în sarcină şi repetată la aproximativ 28

                SA. (1, 12)                                                C

Standard        Medicul trebuie să indice realizarea unui screening

                pentru sindromul Down şi alte anomalii fetale.             B

Argumentare     O ecografie cu morfologie fetală detailată este necesară  III

                după tratamentul cu HAART sau medicamentele utilizate

                pentru profilaxia PPC.(1) În primul trimestru este

                contraindicată administrarea de cotrimoxazolum (sulfa-

                methoxazolum + trimethoprim) şi dapsonum, fiind permisă

                doar utilizarea de pentamidinum în aerosoli (indisponi-

                bilă în România).

                Nu există date care să releve creşterea incidenţei

                anomaliilor fetale după TARV. (27, 28)

                Tratamentul cu antagonişti de acid folic nu a fost sufi-

                cient investigat din această perspectivă iar un studiu

                (mic în dimensiuni) raportează o creştere a anomaliilor

                congenitale în cazul asocierii cu TARV. (28)

                Nu există informaţii legate de un posibil beneficiu al

                administrării folaţilor la pacientele tratate cu anta-

                gonişti de acid folic în reducerea anomaliilor de tub

                neural.

>Recomandare    Se recomandă medicului să informeze pacienta despre po-

                tenţialul risc teratogen al tratamentului HIV, pe baza

                datelor existente. (1)                                     C

    6.2. Conduită

Standard        O echipă multidisciplinară trebuie să îngrijească

                gravida HIV pozitivă.                                      C

Argumentare     Există norme clare de luare în evidenţă, trimitere a pa-   IV

                cientei, de comunicare şi de colaborare între specia-

                lişti. (13)

                Echipa multidisciplinară va fi compusă din:

                - medici de specialitate

                  - boli infecţioase

                  - obstetrică ginecologie

                  - neonatologie

                  - anestezie - terapie intensivă

                  - medic psihiatru cu pregătire în dependenţa la

                    droguri

                  - medicină de familie

                - psiholog

                - asistent social

                - grupuri de suport (14)

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze profilaxia pneumo-

                niei cu pneumocystis carinii (PPC).                        C

Argumentare     Necesitatea acestei profilaxii este stabilită de medicul   IV

                infecţionist, de obicei la valori ale CD4T sub

                200 cel/mmc.

                Terapia de primă linie este cotrimoxazolum (sulfame-

                thoxazolum + trimethoprim), un antagonist de acid

                folic. (1)

                În primul trimestru, din cauza potenţialului teratogen,

                profilaxia poate fi întreruptă sau se preferă admini-

                strarea de pentamidinum aerosoli - posibilitate neexis-

                tentă în România, unde pentamidinum nu este înregistrată

                şi comercializată.

Opţiune         Dacă se intentionează practicarea unei metode invazive

                de diagnostic prenatal, medicul poate indica profilaxia

                transmiterii verticale cu HAART (tripla terapie) cu 12

                zile înaintea efectuării acesteia.                         C

Argumentare     Datele legate de riscul iatrogen al transmiterii verti-

                cale datorită biopsiei de vilozităţi coriale sau a

                amniocentezei sunt puţine, iar riscul este nesigur. (14)   IV

Standard        În cazul apariţiei unor simptome/semne de:                 B

                - preeclampsie

                - colestază

                - disfuncţie hepatică

                - disfuncţie gastro-intestinală

                - rash

                - intoleranţă la glucoză sau diabet

                - anemie

                medicul trebuie:

                - să evoce posibilitatea efectelor secundare

                  (toxicităţii) TARV

                - să contacteze medicul de specialitate boli infecţioase

                şi

                - să evalueze situaţia

Argumentare     Deşi preeclampsia pare a fi mai frecventă la gravidele     III

                tratate cu HAART (29, 30), acidoza lactică - complicaţie

                recunoscută a HAART - poate mima tabloul preeclampsiei,

                cu tulburări gastrointestinale, fatigabilitate, febră şi

                dispnee. (1)

                Zidovudinum ca monoterapie nu induce o toxicitate semni-

                ficativă, deşi se poate observa o anemie moderată. (14)

    6.3. Urmărire şi monitorizare

Standard        Încărcătura virală şi nivelul CD4T trebuie obţinute şi     C

                analizate de către medicul de specialitate - boli infec-

                ţioase - la intervale regulate pe parcursul sarcinii

                (lunare până în 28 SA, la câte 2 săptămâni până la 36 SA

                şi apoi săptămânal până la naştere). (1)

Standard        Medicul trebuie să indice pacientelor la care se va        C

                efectua TARV, un bilanţ: (1)

                - hemoleucogramă completă

                - explorarea funcţiei hepatice

                - glicemie

                - determinarea în sânge:

                  - a ureei

                  - electroliţilor

                  - lactatului

Argumentare     Bilanţul preterapeutic este necesar pentru monitorizarea

                toxicităţii tratamentului.                                 IV

    6.4. Aspecte administrative

Standard        Testarea HIV trebuie să fie oferită gratuit oricând gra-

                videlor care intenţionează să păstreze sarcina, de către

                sistemul sanitar.                                          C

Argumentare     Prevederile testării HIV (obligativitatea consilierii,

                gratuitate) sunt prevăzute, în România, inclusiv prin

                lege. (11)                                                 IV

*ST*

    7. TERAPIA ANTIRETROVIRALĂ ÎN SARCINĂ

    7.1. Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

*T*

Standard        Medicul trebuie să indice tuturor gravidelor HIV

                pozitive TARV.                                             A

Argumentare     TARV la gravida HIV pozitivă se indică în primul rând      IV

                pentru prevenţia transmiterii verticale (1, 2) (şi este

                oprită la scurt timp după naştere) şi în al doilea rând,

                pentru împiedicarea evoluţiei bolii materne (caz în care

                este continuată indefinit). (3)

                TARV este adaptat unui beneficiu matern maxim, dar

                luându-se în consideraţie şi beneficiul fetal.

                Zidovudinum ca monoterapie, iniţiată după primul trimes-   Ib

                tru şi continuată pe parcursul sarcinii şi la nou-născut

                (6 săptămâni) reduce la 1/3 riscul transmiterii vertica-

                le în cazul mamelor care nu alăptează (4). Studiile cli-

                nice iniţiale au demonstrat că terapia cu ZDV scade

                transmiterea HIV la 8,3% (13); ulterior şi alte antire-

                trovirale şi-au demonstrat eficacitatea în profilaxia

                transmiterii materno-fetale a infecţiei HIV. Astfel,

                utilizarea schemelor HAART a permis reducerea transmite-

                rii materno-fetale a infecţiei HIV la valori<2%. (13)

                În România nu se recomandă monoterapia cu Zidovudinum

                (sau biterapia) deoarece rezultatele sunt suboptimale şi

                riscă să compromită alternativele terapeutice atât ale

                mamei cât şi ale copilului.(13)

                Reducerea riscului de transmitere verticală a infecţiei

                HIV de la 25% la valori sub 2% se poate realiza prin:      IV

                - reducerea încărcăturii virale materne plasmatice şi

                genitale (administrarea de antiretrovirale mamei)

                - reducerea expunerii fătului la sfârşitul sarcinii şi

                în timpul travaliului (cezariană programată)

                - profilaxia post-expunere (pasajul transplacentar al

                tratamentului matern şi iniţierea TARV la nou-născut)

                - suprimarea expunerii postnatale (alimentaţie artifici-

                ală, cu interzicerea alăptării la sân) (13)

                În România, TARV în sarcină este, prin lege,

                gratuit. (5)

    7.2. Conduită

Standard        Medicul de boli infecţioase trebuie să decidă TARV optim   C

                adaptat cazului clinic.

                Modul de administrare al TARV trebuie stabilit de medi-

                cul de boli infecţioase în echipă cu medicii de specia-

                litate obstetrician şi neonatolog.

Argumentare     Este foarte important ca medicaţia antiretrovirală să      IV

                fie utilizată antepartum, intrapartum şi postpartum:

                - Datorită riscul de transmitere materno-fetală a infec-

                ţiei HIV, tratamentul antiretroviral este indicat tutu-

                ror gravidelor, indiferent de statusul lor

                clinico-imunologic

                - Decizia de a utiliza medicaţie antiretrovirală în tim-

                pul sarcinii trebuie să fie acceptată de femeia gravidă

                doar după ce a discutat cu medicul de boli infecţioase

                specialist în HIV/SIDA despre beneficiile şi riscurile

                unei astfel de terapii. (13)

Recomandare     La gravidele care nu necesită TARV în interes matern, se   A

                recomandă medicului să indice începerea acestuia la 28

                SA şi oprirea lui la scurt timp după naştere.

Argumentare     Pentru profilaxia transmiterii verticale pragul este de    Ib

                28 SA. Zidovudinum în combinaţie cu naşterea prin ope-

                raţie cezariană, este foarte eficientă în prevenirea

                transmiterii verticale. (4)

                O metaanaliză a 7 studii prospective (USA şi Europa) la    IIb

                paciente cu încărcătură virală sub 1000 copii/ml la naş-

                tere, raportează o transmitere verticală de 1% la

                pacientele sub TARV (tripla terapie HAART), comparativ

                cu 9,8% la cele netratate. (7)

                Riscul a fost dependent invers proporţional de naşterea

                prin operaţie cezariană, greutatea nou-născutului şi ni-

                velul CD4T.

Opţiune         La gravidele cu naştere prematură, medicul poate iniţia

                TARV după 14 s.a.                                          C

Argumentare     Obiectivul iniţierii mai precoce a TARV este obţinerea     IV

                unui nivel viral plasmatic matern nedetectabil prin me-

                todele actuale (sub 50 copii/ml) la naştere.

                Cu excepţia unei discordanţe între nivelele din plasmă

                şi tractul genital, în această situaţie transmiterea

                verticală este foarte rară. (6)

Opţiune         Medicul poate opta în tratamentul profilactic la gravida   A

                seropozitivă fără indicaţie de TARV pentru:

                - Zidovudinum monoterapie 500-600 mg/zi din săptămâna 28

                  de amenoree până în momentul operaţiei cezariene

                  programate

                sau

                - TARV scurt (short-term anti-retroviral therapy -

                START) conţinând tripla terapie cu 2 INRTI (obligatoriu

                ZDV) şi un IP/r sau NVP - dacă operaţia cezariană nu

                poate fi efectuată

Argumentare     Zidovudinum este eficient în administrare per os de două

                ori pe zi, intravenos peripartum şi oprită la scurt timp

                după naştere. (4)                                          Ib

                START implică HAART pregestaţional şi oprirea acestuia

                după naştere, în cazul unui nivel viral plasmatic matern

                nedetectabil. (6)                                          IV

                Standard Medicul trebuie să indice determinarea încărcă-

                turii virale plasmatice la naştere (6), la                 C

                gravidele la care se utilizează TARV în interes

                profilactic.

Standard        Medicul trebuie să indice ca TARV să fie continuat şi

                după naştere la gravidele luate in evidenţă tardiv, de-

                pistate a fi seropozitive.                                 C

Argumentare     O preocupare, în acest caz, este tratamentul corect în

                timpul naşterii, stabilit împreuna cu medicul de boli

                infecţioase. (2)                                           IV

Recomandare     Medicul trebuie să recomande TARV:                         C

                - în interes matern (2)

                - la sau sub valori ale CD4T sub 350 cel/mmc

                - HIV-RNA>100.000 copii/ml

                - la gravida simptomatică

Argumentare     Ghidul românesc recomandă terapia HAART la toate gravi-

                dele care au nivel viral>1000 copii/ml. (13)               IV

Recomandare     Se recomandă medicului să:                                 B

                - întârzie iniţierea HAART după primul trimestru, dacă

                  este posibil

                - includă Zidovudinum în HAART

                - înceapă TARV după încheierea primului trimestru de

                  sarcină

Argumentare     Zidovudinum este agentul antiretroviral cu cea mai mare    III

                cantitate de date referitoare la securitatea (fetală) a

                utilizării în sarcină. Se recomandă includerea sa în

                HAART (chiar dacă este depistată rezistenţă la

                Zidovudinum). (8)

Recomandare     Se recomandă medicului să indice tratamentul optim.        B

Argumentare     Tratamentul optim urmăreşte supresia viremiei plasmatice   IIb

                (la nivele nedetectabile).

                Este menţionat mai sus riscul foarte mic de transmitere

                verticală la valori de sub 50 copii/ml, în afara unei

                discordanţe între nivelul plasmatic şi cel din tractul

                genital. (13)

Standard        Medicul trebuie să realizeze TARV, pentru gravidele care

                necesită tratament în interesul lor, prin asocierea mai

                multor agenţi terapeutici.                                 C

Argumentare     Monoterapia la aceste paciente este considerată subopti-

                mală. (9)                                                  IV

Recomandare     Medicul trebuie să utilizeze ca agenţi terapeutici de      B

                primă intenţie la gravide:

                - Zidovudinum

                - Lamivudinum

                sau

                - Emtricitabinum

                la care se asociază:

                - IP/r

                sau

                - INNRT (Nevirapinum)

Argumentare     Acestea sunt medicamentele ce pot fi utilizate in sarci-

                na. Emtricitabinum nu este disponibilă în prezent în

                România.                                                   IIb

Opţiune         Medicul poate opta pentru indicarea cu prudenţă de

                Nevirapinum în sarcină.                                    B

Argumentare     Prudenţa se impune mai ales la dacă nivelul               III

                CD4>250 cel/mmc. Această opţiune este susţinută de posi-

                bilele efecte adverse hepatice ale Nevirapinum-ului.

                (10)

                - Nevirapinum se introduce iniţial în doză unică de

                200 mg/zi timp de 14 zile, apoi se cresc dozele la

                200mg x 2/zi cu monitorizarea mai frecventă a transami-

                nazelor hepatice.

                - Deoarece NVP adăugată intrapartum la o schemă stabili-

                tă şi eficientă nu scade rata transmiterii şi are poten-

                ţial crescut de apariţie a rezistenţei, adăugarea ei în

                travaliu la femeile care primesc deja TARV nu este

                recomandată. (13)

Recomandare     Se recomandă medicului să indice triterapie ARV.           C

Argumentare     Deoarece monoterapia cu ZDV nu este suficientă. În

                România regimul constituit din ZDV (300 mg de 2 ori/zi),

                3TC (150 mg de 2 ori/zi) şi IP/r sau NVP trebuie să fie

                recomandat tuturor gravidelor care necesită TARV sau

                care au RNA-HIV>1.000 copii/ml, indiferent de statusul

                clinic sau imunologic. (13, 14)                            IV

Recomandare     Pentru pacientele la care se identifică HIV târziu în

                timpul sarcinii sau la naştere, se recomandă medicului

                să indice HAART ce include Zidovudinum administrat

                intravenos intrapartum.(1)                                 C

Argumentare     Pentru pacientele la care se identifică HIV târziu în

                timpul sarcinii sau la naştere nu se poate preciza sta-

                tusul lor imunologic.                                      IV

>Standard       Medicul trebuie să indice continuarea tratamentului în

                lăuzie. (1)                                                C

Argumentare     Până la obţinerea rezultatelor încărcăturii virale şi a

                CD4T. (1)                                                  IV

Standard        La pacientele care devin gravide în timpul HAART medicul

                trebuie să continue tratamentul dacă acesta menţine

                viremia plasmatică nedetectabilă.                          A

Argumentare     HAART continuat postconcepţional, dacă este eficient,

                îmbunătăţeşte morbiditatea şi mortalitatea maternă

                precum şi reduce transmiterea verticală. (11, 12) Se

                modifică numai ARV contraindicate în sarcină, fie pentru

                că sunt teratogene (EFV, ddC, IDV) sau fie pentru că

                acestea pot creşte mortalitatea maternă (asocierea ddI

                + d4T care determină acidoza lactică).                     Ia

Recomandare     Pentru pacientele seropozitive care devin gravide în

                timpul HAART, sub care nu se obţine supresie virală, se

                recomandă medicului să indice efectuarea unui test de

                rezistenţă genotipică cu modificarea schemei terapeutice

                numai cu ARV permise in sarcina.(13, 15)                   B

Argumentare     Se optimizeaza terapia în încercarea de a obţine supre-

                sia virală aşa încât să scadă posibilitatea transmiterii

                materno-fetale. Zidovudinum va fi menţinut sau va fi in-

                trodus (după caz), în noua schemă.                         IIb

Standard        În cazul gravidelor care refuză în deplină cunoştinţă de   E

                cauză schema TARV maximală, medicul trebuie să indice:

                - profilaxia cu ZDV începând cu săptămâna 28 de amenoree

                - finalizarea sarcinii prin operaţie cezariană

                  programată (13, 14)

    7.3. Urmărire şi monitorizare

    7.3.1. Supravegherea evoluţiei gravidei seropozitive

Standard        Medicul de boli infecţioase trebuie să supravegheze evo-

                luţia infecţiei HIV la gravidă şi modul de aplicare a

                măsurilor specifice de profilaxie a transmiterii

                verticale.                                                 C

Argumentare     Până la naştere gravida seropozitivă se va prezenta pe-    IV

                riodic la medicul de boli infecţioase în vederea:

                - continuării TARV/ profilaxiei ARV a infecţiei HIV

                - monitorizării aderenţei la terapie

                - monitorizării apariţiei principalelor reacţii adverse

                  asociate cu medicaţia ARV utilizată

                  şi a

                - managementului adecvat al acestor reacţii adverse (13)

Standard        În intervalul dintre consultaţiile prenatale stabilit

                conform rutinei standard, medicul trebuie să adauge vi-

                zite suplimentare dacă apar complicaţii.                   C

Argumentare     De obicei, consultaţiile prenatale sunt lunare până în

                săptămâna 28 de amenoree, apoi la fiecare 14 zile până

                în săptămâna 36 de amenoree, după care, săptămânale,

                până la naştere. Dacă apar semne sau simptome definito-

                rii de SIDA, intervalul dintre vizite va fi

                individualizat. (13)                                       IV

>Standard       Medicul trebuie să încerce prevenirea naşterii premature   C

Argumentare     Naşterea prematura creste riscul transmiterii

                materno-fetale a infecţiei HIV. (13)                       IV

>>Standard      În caz de risc crescut sau de ameninţare de naştere pre-

                matură medicul trebuie să indice profilaxia precoce cu

                antiretrovirale a transmiterii materno-fetale a

                infecţiei HIV.                                             C

Argumentare     Instituirea precoce a TARV are drept scop controlul vi-

                rusologic prin obţinerea şi menţinerea la valori nede-

                tectabile a încărcăturii virale. (13)                      IV

>Standard       Medicul trebuie să detecteze şi să indice tratamentul

                infecţiilor transmisibile sexual.                          C

Argumentare     Infecţiile transmisibile sexual cresc riscul de naştere

                prematură - care, la rândul ei, creşte riscul transmite-

                rii verticale a HIV. (13)                                  IV

>Standard       Medicul trebuie să evalueze judicios şi să discute cu

                gravida eventualele indicaţii de amniocenteză sau a

                altor proceduri invazive (cerclaj al colului uterin).      C

>>Standard      Medicul trebuie să efectueze procedurile menţionate în

                standardul precedent doar după profilaxie antiretrovira-

                lă iniţiată cu minimum 15 zile înainte de intervenţia

                respectivă.                                                C

Argumentare     Pentru reducerea riscul transmiterii materno-fetale a

                infecţiei HIV. (13)                                        IV

>Recomandare    Se recomandă ca medicul să evite în momentul naşterii

                manevrele obstetricale.                                    C

Argumentare     Manevrele cresc riscul transmiterii materno-fetale. (13)   IV

    7.4. Aspecte administrative

Standard        Medicul trebuie să efectueze depistarea cât mai precoce

                a infecţiei HIV.                                           C

Argumentare     Instituirea cât mai precoce a TARV asigură premisele

                unei viremii nedetectabile în momentul travaliului care

                minimalizează riscul transmiterii materno-fetale. (13)     IV

Standard        Medicul trebuie să acţioneze pentru:                       C

                - recomandarea testării HIV preconcepţional

                - convingerea fiecărei gravide luate în evidenţă de a se

                  testa HIV

                - convingerea femeii gravide HIV pozitive asupra necesi-

                  tăţii TARV pentru prevenirea transmiterii

                  materno-fetale

                - supravegherea clinico-biologică periodică a sarcinii

                  la gravida sub TARV

                - pregătirea naşterii împreună cu echipa multidis-

                  ciplinară

                - asigurarea tratamentului nou-născutului de către

                  medicul de boli infecţioase

                - asigurarea trusei de urgenţă (test rapid HIV şi trata-

                  ment pentru o zi) în cazul gravidelor nesupravegheate

                  şi care se prezintă direct la naştere

Argumentare     Măsurile sunt menite a preveni transmiterea

                materno-fetală. (13)                                       IV

*ST*

    8. MODUL DE NAŞTERE, ASISTENŢA LA NAŞTERE

    8.1. Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

*T*

Standard        Dozarea nivelului viral plasmatic matern trebuie indica-

                tă de medic la naştere. (11)                               C

    8.2. Conduită

Standard        Medicul trebuie să indice naşterea prin operaţie ceza-

                riană programată, înaintea debutului travaliului, pe

                membrane intacte, gravidelor HIV pozitive cu nivele de-

                tectabile virale plasmatice şi/sau care nu sunt tratate

                cu HAART.                                                  A

Argumentare     Naşterea prin operaţie cezariană programată la 38 SA

                scade semnificativ (cu 70-80%) riscul transmiterii ver-

                ticale în comparaţie cu naşterea programată, pe cale va-

                ginală, la pacientele care nu alăptează; observaţia este

                valabilă şi în cazul pacientelor cu TARV. (1, 2) Benefi-

                ciul nu este păstrat în cazul intervenţiei chirurgicale

                de urgenţă. (3)                                            Ib

                O metaanaliză a 15 studii prospective de cohortă rapor-    IIb

                tează o reducere a transmiterii verticale cu 50% în ca-

                zul operaţiei cezariene programate, înaintea debutului

                travaliului sau a ruperii membranelor; efectul benefic

                s-a păstrat şi în cazul TARV. (4)

                Naşterea prin operaţie cezariană programată reduce ris-

                cul transmiterii verticale şi în cazul gravidelor cu în-

                cărcătură virală mică - sub 1000 copii/ml. (5)

                Deşi unii autori atestă o morbiditate crescută (în spe-

                cial septică) asociată operaţiei cezariene la femeile

                HIV pozitive (dependentă de gradul de imunodepresie)

                faţă de gravidele neinfectate (6-8), alte studii, inclu-

                siv unul randomizat european, nu raportează nici o dife-

                renţă. (3)                                                III

                Este posibil ca limitarea contactului intraoperator al

                sângelui matern cu fătul (eventual prin utilizarea unor

                staplere care realizează simultan histerotomia şi hemo-

                staza) ar putea reduce şi mai mult riscul transmiterii

                verticale. (9)                                            III

>Recomandare    Se recomandă medicului să planifice operaţia cezariană

                la/după 38 SA.                                             B

Argumentare     Echipa medicală trebuie să ia în consideraţie cele două   III

                aspecte contradictorii:

                - riscul transmiterii verticale în travaliu

                  şi

                - riscul complicaţiilor prematurităţii (2, 10)

Standard        Medicul trebuie să indice administrarea de antibiotice

                în scop profilactic la toate pacientele HIV pozitive la

                care se practică operaţie cezariană. (Vezi Ghidul 02

                Profilaxia cu antibiotice în

                obstetrică-ginecologie) (11)                               B

>Standard       Medicul trebuie să indice ca administrarea în perfuzie a

                Zidovudinum-ului să fie începută cu 4 ore înaintea

                intervenţiei şi continuată până la clamparea cordonului

                ombilical. (11)                                            C

>>Standard      Medicul trebuie să indice administrarea formei orale de    E

                Zidovudinum, 600 mg/zi, (atunci când nu dispune de

                Zidovudinum pentru administrare i.v.) începând cu 4 ore

                înaintea intervenţiei şi până la clamparea cordonului

                ombilical. (11)

Argumentare     În România neexistând Zidovudinum pentru administrare

                i.v. se va indica administrarea formei sale orale.

Opţiune         La pacientele cu nivele virale nedetectabile la naştere,

                sub HAART, medicul poate să opteze pentru naşterea prin

                operaţie cezariană programată.                             B

Argumentare     Nu este clar dacă operaţia cezariană programată reduce     IV

                riscul transmiterii verticale la gravidele cu nivele vi-

                rale nedetectabile la naştere şi/sau sub HAART. (11)

                Studiile controlate randomizate disponibile au fost rea-

                lizate înaintea introducerii HAART şi nu sunt date

                despre încărcătura virală.

                Există date (limitate) provenite din studii care nu ra-

                portează un efect protector al naşterii prin operaţie

                cezariană la paciente sub HAART. (12, 13)                 III

                Un argument pentru operaţia cezariană este necesitatea

                evitării travaliilor prelungite, cu perioadă lungă de

                membrane rupte sau cele care se termină prin cezariană

                de urgenţă. (11)                                           IIb

Standard        Medicul trebuie să informeze pacienta infectată cu HIV,

                cu viremie nedetectabilă, că riscul de transmitere peri-

                natală a infecţiei este foarte mic, sub 2%, chiar în

                cazul naşterii pe cale vaginală şi că nu există date ac-

                tuale care să certifice că alegerea operaţiei cezariene

                scade riscul transmiterii infecţiei sub această valoare.   A

Argumentare     Operaţia cezariană prezintă un risc crescut comparativ

                cu naşterea pe cale vaginală şi aceste riscuri trebuie

                apreciate în comparaţie cu beneficiul efectuării opera-

                ţiei cezariene în această situaţie. (5, 14-19)             Ib

>Standard       Medicul trebuie să ţină cont în strategia terapeutică de

                opţiunea gravidei de a naşte pe cale vaginală.             C

Argumentare     Unele paciente pot alege naşterea pe cale vaginală dato-

                rită dorinţei de sarcini ulterioare, în condiţiile difi-

                cultăţii/imposibilităţii unei intervenţii chirurgicale

                consecutive.(2)                                            IV

>Opţiune        Medicul poate opta pentru acest tip de naştere la multi-

                parele (marile multipare în special) cu antecedente de

                naştere pe cale vaginală, daca au HIV-RNA<50 copii/ml

                şi dacă pacientele o solicită.                             A

Argumentare     Pacientele cu naşteri pe cale vaginală în antecedente

                pot fi bune candidate pentru această opţiune (2) şi pot

                opta pentru ea. (3)                                        Ib

Recomandare     Se recomandă medicului să asiste naşterea pe cale vagi-

                nală (3) la pacientele HIV pozitive care intră în trava-

                liu şi la care acesta progresează rapid sau la cele care

                se prezintă în expulzie.                                   C

Standard        Medicul trebuie ca la pacientele care nasc pe cale vagi-

                nală să le păstreze membranele intacte în travaliu cât

                mai mult timp. (11)                                        C

>Standard       Medicul trebuie să clampeze cordonul ombilical cât mai

                repede. (11)                                               C

>Standard       Medicul trebuie să indice ca nou-născutul să fie spălat

                imediat după naştere. (11)

>Standard       Medicul trebuie să evite plasarea electrozilor pe

                scalpul fetal sau prelevarea de sânge fetal. (11)          C

>Standard       La pacientele HIV pozitive care nasc pe cale vaginală,

                medicul trebuie să indice ca HAART să fie continuat în

                timpul travaliului, chiar dacă nivelul viral este

                nedetectabil.                                              A

Argumentare     În cazul necesităţii administrării de Zidovudinum (exem-

                plu: în cazul unui nivel viral detectabil), aceasta

                trebuie făcută de la debutul travaliului şi până la

                clamparea cordonului ombilical. (11) ZDV 600 mg se admi-

                nistrează p.o. (sau i.v.) la începutul travaliului, apoi

                300 mg la fiecare 3 ore asociat cu 3TC 150 mg iniţial,

                apoi 150 mg la 12 ore).                                    Ib

>Opţiune        În cazul naşterii pe cale vaginală, medicul poate opta

                pentru stimularea travaliului cu substanţe ocitocice

                pentru a dirija naşterea. (11)                             C

>Standard       La pacientele HIV pozitive aflate în travaliu, medicul

                trebuie să finalizeze naşterea prin operaţie cezariană

                în caz de indicaţii obstetricale materno-fetale.           E

>Opţiune        La pacientele HIV pozitive aflate în travaliu, medicul     B

                poate finaliza naşterea prin operaţie cezariană (în

                afara indicaţiilor nelegate de infecţia cu HIV):

                - pentru scurtarea perioadei de membrane rupte (în cazul

                unei dilataţii mici)

                sau

                - când se anticipează un travaliu prelungit (11)

Argumentare     În studii realizate înaintea introducerii HAART, membra-

                nele rupte de peste 4 ore sunt asociate cu dublarea ris-

                cului de transmitere verticală; fiecare oră în plus de

                membrane rupte, până la 24 ore, se asociază cu o creşte-

                re a riscului cu 2%. (20) Nu se cunoaşte relevanţa aces-

                tor aserţiuni în cazul pacientelor sub HAART. (11)         IIa

Standard        În cazul membranelor rupte prematur (în travaliu sau nu)

                medicul trebuie să pună în balanţă riscul transmiterii

                verticale cu cel al prematurităţii.                        B

Argumentare     Analiza comparativă a celor doi factori de risc cu im-

                plicaţii terapeutice opuse (3) va ţine seama şi de fap-

                tul că nou născuţii prematuri au un risc crescut de in-

                fectare.

                Acest fapt se poate datora corioamniotitei subiacente

                (21) sau susceptibilităţii crescute de infectare din ca-

                uza imaturităţii imunologice, incompetenţei barierelor

                mucoase sau nivelului redus de anticorpi materni. (11)     IIa

>Standard       În cazul membranelor rupte prematur medicul trebuie să

                indice corticoterapia pentru inducerea maturităţii pul-

                monare fetale, conform ghidului de practică respectiv.     C

Agumentare      Nu se cunosc contraindicaţii ale tratamentului de scurtă

                durată cu glucocorticoizi la gravidele HIV

                pozitive. (11)                                             IV

*ST*

    9. CONDUITA MATERNĂ ÎN LĂUZIE

    9.1. Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

*T*

Standard        Monitorizarea clinică şi paraclinică şi tratamentul

                antiretroviral în interes matern al pacientelor HIV po-

                zitive trebuie efectuate de către medicul de specialita-

                te boli infecţioase şi după naştere. (2)                    C

    9.2. Conduită

Standard        Medicul trebuie să consilieze pacientele să nu îşi alăp-

                teze copiii în lăuzie şi, în cazul acceptului acestora,

                să indice tratament pentru ablactare.                      A

Argumentare     Alăptarea la sân creşte riscul de transmitere verticală

                HIV cu 14% în cazul mamelor infectate pergestaţional şi

                cu 30% în cazul mamelor infectate în lăuzie. (1-4)         Ib

Standard        Medicul şi personalul medical trebuie să acorde lehuzei

                HIV pozitivă o îngrijire medicală similară cu cea a le-

                huzelor seronegative şi o atenţie deosebită acordată

                susceptibilităţii crescute la infecţie. (2-4)              C

Recomandare     Se recomandă medicului să indice, pentru mama HIV pozi-

                tivă, o metodă contraceptivă eficientă (2, 3) înainte de

                reluarea vieţii sexuale de către aceasta.                  C

*ST*

    10. CONDUITA NEONATALĂ

    10.1. Conduită

*T*

Recomandare     Se recomandă medicului neonatolog să preia imediat de la

                naştere nou-născutul care, împreună cu medicul de spe-

                cialitate boli infecţioase, îi vor acorda toate îngriji-

                rile medicale necesare. (1)                                C

>Standard       Medicul trebuie să indice ca nou-născutul să fie spălat

                imediat după naştere. (1)                                  C

Standard        Toţi nou-născuţii mamelor HIV pozitive trebuie trataţi

                de către medicul neonatolog şi de specialitate boli in-

                fecţioase cu TARV de la naştere.                           A

Argumentare     Profilaxia post-expunere în postpartum oferă protecţie

                împotriva infecţiei HIV şi pentru nou-născuţii proveniţi

                din mame care nu au putut fi cuprinse în programul de

                management al infecţiei HIV în timpul sarcinii sau pe

                parcursul naşterii. (2)                                    Ib

Standard        Nou-născuţii proveniţi din mame care au primit

                Zidovudinum antenatal sau intrapartum - singură sau în

                combinaţie cu alte antiretrovirale - trebuie trataţi de

                către medicul neonatolog şi de specialitate boli infec-

                ţioase cu Zidovudinum în monoterapie.(1)                   C

Opţiune         Nevirapinum administrat în doză unică în primele 3 zile    A

                de viaţă ale nou-născutului poate fi utilizată la

                nevoie, în locul Zidovudinum-ului de către medicul neo-

                natolog la recomandarea medicului de specialitate boli

                infecţioase. (3)                                           Ia

Opţiune         Medicul poate opta pentru profilaxia antiretrovirală sub

                forma unui regim cu două antiretrovirale (inhibitoare

                nucleozidice de reverstranscriptază): Zidovudinum şi

                Lamivudinum. (4)                                           C

Opţiune         Nou-născuţii pot fi trataţi cu HAART de către medicul

                neonatolog şi de specialitate boli infecţioase în cazul

                mamelor care au început TARV târziu în timpul sarcinii

                (cu cel mult 4 săptămâni înainte de naştere).              C

Argumentare     Copii bolnavi sau născuţi prematur pot să nu tolereze

                terapia per os - iar Zidovudinum este singurul antire-

                troviral disponibil în formă intravenoasă. (5)             IV

>Recomandare    La mamele care nu au început TARV târziu în timpul sar-

                cinii, se recomandă oprirea tratamentului nou-născutului

                de către medicul neonatolog şi de specialitate boli

                infecţioase după 6 săptămâni. (3, 6)                       A

Standard        Medicul neonatolog şi de specialitate boli infecţioase

                trebuie să indice evitarea alăptării nou-născutului cu

                laptele matern.                                            A

Argumentare     Alimentaţia cu lapte matern este considerată un factor

                de risc al transmiterii verticale, iar evitarea acesteia

                este demonstrată a reduce acest risc. (7, 8)               Ib

    10.2. Urmărire şi monitorizare

Recomandare     Se recomandă medicului neonatolog şi de specialitate       E

                boli infecţioase să indice testarea nou-născuţilor:

                - la naştere

                - în primele 2 zile

                - apoi la:

                  - 2 săptămâni

                  - 2 luni

                    şi la

                  - 4-6 luni

                La fiecare 6 luni până la 18 luni se realizează teste

                ELISA si Western-Blot. (1)

>Standard       Medicul de specialitate boli infecţioase trebuie să con-

                firme absenţa infectării copilului printr-un test nega-

                tiv la 18 luni.                                            C

Argumentare     În cazul copiilor care nu sunt alăptaţi la sân, 99%

                dintre cei confirmaţi negativi prin PCR (polymerase

                chain reaction) la 18 luni nu sunt infectaţi. (1)          IV

>Standard       Medicul trebuie să indice ca diagnosticul infecţiei neo-

                natale să fie realizat prin amplificare virală directă

                (PCR).                                                     C

Argumentare     Anticorpii materni traversează bariera placentară şi

                sunt detectaţi la majoritatea nounăscuţilor proveniţi

                din mame HIV pozitive. (1)                                 IV

*ST*
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    ANEXE

    13.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    13.2. Medicaţia menţionată în ghid

    13.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌───────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard   │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie ur- │

│           │mate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi greu │

│           │de justificat.                                                    │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare│Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au     │

│           │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest lucru │

│           │trebuie justificat raţional, logic şi documentat.                 │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune    │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei condui- │

│           │te, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii sunt posi- │

│           │bile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite. Ele pot con- │

│           │tribui la procesul de instruire şi nu necesită justificare.       │

└───────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌──────┬───────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A│Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a unei   │

│      │liste de studii de calitate publicate pe tema acestei recomandări (ni- │

│      │vele de dovezi Ia sau Ib).                                             │

├──────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B│Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu randomi-│

│      │zate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de dovezi IIa, IIb │

│      │sau III).                                                              │

├──────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C│Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de  │

│      │experţi sau din experienţa clinică a unor experţi recunoscuţi ca auto- │

│      │ritate în domeniu (nivele de dovezi IV).                               │

│      │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile direct    │

│      │acestei recomandări.                                                   │

├──────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E│Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a grupului   │

│      │tehnic de elaborare a acestui ghid.                                    │

└──────┴───────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌─────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi contro- │

│         │late.                                                               │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi controlat,    │

│         │bine conceput.                                                      │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa│Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără ran- │

│         │domizare, bine conceput.                                            │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb│Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental bine con-│

│         │ceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe de cercetare.   │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III│Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.           │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă clinică a  │

│         │unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.                  │

└─────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    13.2. Medicaţia menţionată în ghid

*T*

┌─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului│ NELFINAVIRUM (NFV)                                     │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Tratamentul infecţiei HIV/SIDA împreună cu alte         │

│                     │ARV - uri                                               │

│                     │Este retras momentan de pe piaţă.                       │

│                     │Nu se administrează decât dacă nu există altă alternati-│

│                     │vă terapeutică (ghid revizuit în 2 noe. 2007) fiind te- │

│                     │ratogen, mutagen şi carcinogen la animale fără a se pu- │

│                     │tea demonstra aceste efecte la om                       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Administrare orală: comprimate, pulbere, suspensie      │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Asocierea cu: antihistaminice, sedative-hipnotice, deri-│

│                     │vaţi de Ergotaminum, Amiodaronum, Chinidinum,           │

│                     │Rifampicinum , Lovastatinum, Simvastatinum              │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Creşte nivelurile serice ale IDV,SQV, Rifabutinum,      │

│                     │Atorvastatinum, Ciclosporinum, Sildenafilum             │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria B - de obicei sigur, dar beneficiile trebuie  │

│                     │să depăşească riscurile Raport nou-născut/mamă (pasaj   │

│                     │transplacentar) - 1                                     │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Diaree, erupţii cutanate, flatulenţă, greaţă, dureri    │

│                     │abdominale, astenie, neutropenie, creşterea enzimelor   │

│                     │hepatice, anemie, leucopenie, trombopenie, lipodistro-  │

│                     │fie, cefalee, hipersensibilitate, acidoza metabolica.   │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ ZIDOVUDINUM (ZDV)                                      │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Tratamentul infecţiei HIV/SIDA împreună cu alte         │

│                     │ARV - uri.                                              │

│                     │Se poate administra împreună cu alimentele.             │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Administrare orală: comprimate, pulbere, suspensie i.v.:│

│                     │soluţie perfuzabilă 300 mgx2/zi                         │

│                     │Profilaxie antiretrovirală: 2 mg/kg la 6 ore timp de 6  │

│                     │săptămâni                                               │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Asocierea cu d4T, Ribavirinum                           │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Creşterea toxicităţii ZDV în asocierile cu              │

│                     │Ganciclovirum, IFN-alfa, TMP/SMX, Acyclovirum,          │

│                     │Probenecidum, Atovaquonum, Metadonum, Fluconazolum      │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină │

│                     │Raport nou-născut/mamă (pasaj transplacentar) - 0,9     │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Greţuri, vărsături, cefalee, afectare hepatică, anemie  │

│                     │macrocitară, afectare cardiacă, dureri musculare,       │

│                     │granulocitopenie                                        │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ LAMIVUDINUM (3TC)                                      │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Tratamentul infecţiei HIV/SIDA împreună cu alte         │

│                     │ARV - uri                                               │

│                     │Se poate administra împreună cu alimentele.             │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Administrare orală: comprimate şi soluţie/sirop         │

│                     │150 mgx2/zi sau 300 mg/zi - priză unică                 │

│                     │Profilaxie antiretrovirală: Lamivudinum 2 mg/kg la 12   │

│                     │ore timp de 6 săptămâni                                 │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Nu sunt citate.                                         │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Asocierea cu TMP/SMX creste nivelurile serice ale 3TC.  │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină │

│                     │Raport nou-născut/mama (pasaj transplacentar) - 1       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Erupţii cutanate, febră, dureri abdominale, greţuri,    │

│                     │vărsături, afectare neurologică periferică, depresie,   │

│                     │cefalee, fotofobie, insomnie, pancreatită, căderea păru-│

│                     │lui, anemie, leucopenie, acidoză lactică cu steatoză he-│

│                     │patică; foarte rar insuficienţă hepatică fulminantă,    │

│                     │rabdomioliză.                                           │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ ZALCITABINUM (ddC)                                     │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Scoasă din uz                                           │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Administrare orală: tablete                             │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Asocierea cu ddI                                        │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Cimetidinum, Amfotericinum, Aminoglicozidele,           │

│                     │ Foscarnetum-ul îi scad clearence-ul renal.             │

│                     │Antiacidele scad absorbţia.                             │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină │

│                     │Raport nou-născut/mamă (pasaj transplacentar) - 0,3-0,5 │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Neuropatie periferică, ulceraţii orale şi esofagiene,   │

│                     │stomatită aftoasă, disfagie, dureri abdominale, pancrea-│

│                     │tită, anemie, leucopenie, eozinofilie, trombocitopenie, │

│                     │acidoză lactică, hepatomegalie cu steatoză severă, creş-│

│                     │teri ale transaminazelor, cefalee, astenie, febră, erup-│

│                     │ţii cutanate, mialgii, cardiomiopatie, artralgii        │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ DIDANOSINUM (ddI)                                      │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Tratamentul infecţiei HIV/SIDA împreună cu alte         │

│                     │ARV - uri.                                              │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Administrare orală: tablete, pudră pediatrică pentru so-│

│                     │luţie orală, capsule enterice                           │

│                     │>60 kg. - 200 mgx2/zi sau 400 mg/zi - priză unică       │

│                     │<60 kg. - 125 mgx2/zi sau 250 mg/zi - priză unică       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Nu sunt citate.                                         │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Scade absorbţia ketoconazolum-ului, Itraconazolum-ului, │

│                     │Dapsonum-ului, Tetraciclinelor, Sărurilor de fier,      │

│                     │Fluorchinolonelor, IDV, ATV, RTV, NFV;                  │

│                     │Tenofovirum-ul creşte nivelurile serice de ddI.         │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria B - de obicei sigur, dar beneficiile trebuie  │

│                     │să depăşească riscurile                                 │

│                     │Raport nou-născut/mamă (pasaj transplacentar) - 0,5     │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Polineuropatie periferică senzitivă, pancreatită acută, │

│                     │diaree, vărsături, dureri abdominale, creşteri ale      │

│                     │transaminazelor, acidoză lactică, steatoză hepatică se- │

│                     │veră, creşteri ale trigliceridelor, hiperglicemie,      │

│                     │anemie, leucopenie, trombocitopenie, nevrită optică, ce-│

│                     │falee, erupţii cutanate, hiperuricemie, insomnie, ulce- │

│                     │raţii esofagiene, cardiomiopatie, pancitopenie, nevrită │

│                     │optică, pancreatită acută                               │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ STAVUDINUM (d4T)                                       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Tratamentul infecţiei HIV/SIDA împreună cu alte         │

│                     │ARV - uri.                                              │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Administrare orală: soluţie, capsule                    │

│                     │>60 kg. - 40 mgx2/zi                                    │

│                     │<60 kg. - 30 mgx2/zi                                    │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Nu sunt citate.                                         │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Nu sunt citate.                                         │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină │

│                     │Raport nou-născut/mamă (pasaj transplacentar) - 0,8     │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Neuropatie periferică, manifestări de tip sindrom       │

│                     │Guillain Barre, greţuri, vărsături, dureri abdominale,  │

│                     │diaree, pancreatită acută, creşteri ale transaminazelor,│

│                     │acidoză lactică, steatoză hepatică severă, sindrom lipo-│

│                     │distrofic, tulburări de somn, erupţii cutanate, cefalee,│

│                     │ulceraţii esofagiene, macrocitoză                       │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ RITONAVIRUM (RTV)                                      │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Tratamentul infecţiei HIV/SIDA împreună cu alte         │

│                     │ARV - uri.                                              │

│                     │Administrarea cu alimente creşte absorbţia.             │

│                     │Se utilizează de regulă pentru potenţarea (boostarea)   │

│                     │activităţii celorlalţi inhibitori de protează.          │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Administrare orală: capsule, soluţie                    │

│                     │600 mgx2/zi; terapia se iniţiază cu doze de 300 mgx2/zi │

│                     │cu creştere progresivă la interval de cate 5 zile       │

│                     │În situaţia de potenţare (boostare) a celorlalţi IP,    │

│                     │doza este de 100 mgx2/zi.                               │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Asocierea cu: Piroxicamum, Antihistaminice,             │

│                     │Sedative-Hipnotice, derivat de Ergotaminum, Amiodaronum,│

│                     │Rifampicinum, Encaidinum, Flecaidinum, Chinidinum,      │

│                     │Propafenonum, Lovastatinum, Simvastatinum, Neuroleptice │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Creşte nivelurile serice de: Claritromicinum,           │

│                     │Ketoconazolum, Rifabutinum, Sildenafilum, ATV, SQV, NFV,│

│                     │Dexamethaszonum, Prednisonum,Ciclosporinum,             │

│                     │Atorvastatinum, Cerivastatinum, Diltiazemum,            │

│                     │Verapamilum, Diazepamum, Flurazepamum                   │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria B - de obicei sigur, dar beneficiile trebuie  │

│                     │să depăşească riscurile                                 │

│                     │Raport nou-născut/mamă (pasaj transplacentar)           │

│                     │- 0,15 - 0,64                                           │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Greţuri, vărsături, diaree, anorexie, dureri abdominale,│

│                     │pancreatită, parestezii periferice, cefalee, astenie,   │

│                     │hipertrigliceridemie, hipercolesterolemie, hiperglice-  │

│                     │mie, cetoacidoză diabetică, sindrom lipodistrofic, creş-│

│                     │teri ale transaminazelor, reacţii alergice, osteonecro- │

│                     │ză, toxicitate hepatică crescută la pacienţii coinfec-  │

│                     │taţi cu HBV sau HCV.                                    │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ NEVIRAPINUM (NVP)                                      │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Tratamentul infecţiei HIV/SIDA împreună cu alte         │

│                     │ARV - uri.                                              │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Administrare orală: suspensie orală, tablete            │

│                     │400 mg/zi - în priză unică sau 200 x2/zi; se începe cu  │

│                     │1/2 din doză, timp de 2 săptămâni                       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Nu sunt citate.                                         │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Scade concentraţiile serice ale: Ketoconazolum-ului,    │

│                     │Metadonum, IDV, SQV, LPV/r,                             │

│                     │Anticoncepţionalelor orale.                             │

│                     │Rifampicinum, Rifabutinum scad concentraţia serica a    │

│                     │NVP.                                                    │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină │

│                     │Raport nou-născut/mamă (pasaj transplacentar) - 1       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Erupţii cutanate, uneori severe, ce impun întreruperea  │

│                     │tratamentului, greţuri, vărsături, diaree, hepatită     │

│                     │postmedicamentoasă şi colestatică, febră, cefalee,      │

│                     │somnolenţă, astenie; hepatotoxicitate la femeile "naive"│

│                     │cu CD4>250 cel./mmc şi la bărbatul cu CD4>400 cel./mmc, │

│                     │fapt ce impune monitorizarea atentă a funcţiei hepatice │

│                     │în primele 4-6 săptămâni de tratament; febra, cefalee   │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│                     │ EFAVIRENZUM (EFV)                                      │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Tratamentul infecţiei HIV/SIDA împreună cu alte         │

│                     │ARV - uri.                                              │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Administrare orală: capsule, tablete                    │

│                     │600 mg/zi - priză unică, seara la culcare               │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Efect teratogen - contraindicat la femeia gravidă       │

│                     │Asocierea cu: Antihistaminice, Sedative-Hipnotice, deri-│

│                     │vaţi de Ergotaminum, Warfarinum, Anticoncepţionale orale│

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Scade concentraţia serică a Claritromicinum, ATV, SQV,  │

│                     │IDV, LPV/r.                                             │

│                     │Rifampicinum, Rifabutinum, Fenobarbitalulum, Fenitoinu- │

│                     │mul, scad concentraţia serică a EFV.                    │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria D - administrare doar când beneficiul depăşeş-│

│                     │te riscul în sarcină                                    │

│                     │Trece transplacentar                                    │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Stare confuzională, tulburări de gândire, ameţeli, cefa-│

│                     │lee, depresie, tulburări de vedere, anxietate, reacţii  │

│                     │paranoide, maniacale, erupţii cutanate morbiliforme,    │

│                     │creşterea transaminazelor, creşterea colesterolului,    │

│                     │greţuri, diaree, dureri abdominale, pancreatită, gineco-│

│                     │mastie, cefalee, lipodistrofie, constipaţie, malabsorb- │

│                     │ţie, mialgii, miopatii, dispnee.                        │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ INDINAVIRUM (IDV)                                      │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Tratamentul infecţiei HIV/SIDA împreună cu alte         │

│                     │ARV - uri.                                              │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │800 mg x 3 ori/zi                                       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Asocierea cu: Antihistaminice, Sedative-Hipnotice, deri-│

│                     │vaţi de Ergotaminum, Rifampicinum, ATV.                 │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Creşte nivelurile serice ale Rifabutinum-ului, NFV, SQV.│

│                     │Ketoconazolum-ul, Itraconazolum-ul, Claritromicinum, NFV│

│                     │cresc nivelurile serice de IDV.                         │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Nefrolitiază, colică renală, hematurie, dureri abdomina-│

│                     │le, greţuri, hiperglicemie, pancreatită, cetoacidoză    │

│                     │diabetică, hiperbilirubinemie, creşterea transaminazelor│

│                     │serice, pancitopenie, cefalee, reacţii alergice cutana- │

│                     │te, gust metalic, ginecomastie, artralgii, parestezii   │

│                     │orale, depresie, foarte rar hepatite severe.            │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ PENTAMIDINUM                                           │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Profilaxia pneumoniei cu Pneumocistis jiroveci ( PCP )  │

│                     │-forma de administrare în aerosoli: tratamentul pneumo- │

│                     │niei cu P. Jiroveci-intravenos                          │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │300 mg/lună prin nebulizare (300 mg în 6 ml apa distila-│

│                     │tă sterilă, debit 6 l/min, nebulizator tip              │

│                     │Respirgard II);                                         │

│                     │iv 3-4 mg/kg in minim 1 oră, 21 zile                    │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Aerosoli: TBC pulmonar ( se trateaza anterior admini-   │

│                     │strării de pentamidina existând risc de transmitere TB  │

│                     │la personalul medical şi pacienţi)                      │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Forma de administrare parenterală nu se asociază cu me- │

│                     │dicamente nefrotoxice (aminoglicozide, amfotericina B,  │

│                     │foscarnet, cidofovir)                                   │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria C -siguranţa incertă a utilizării in sarcină  │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Aerosoli: tuse, dispnee, wheezing, laringită, durere re-│

│                     │trosternală                                             │

│                     │Forma iv: toxicitate renală, hipotensiune arterială,    │

│                     │aritmii ventriculare, hipo/hiperglicemie, leucopenie,   │

│                     │trombocitopenie, erupţii cutanate, tulburări digestive  │

│                     │(greţuri, vărsături, dureri abdominale, anorexie, hepa- │

│                     │tită, creşterea amilazelor), febră, confuzie, reacţie   │

│                     │anafilactică                                            │

├─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┤

│Numele medicamentului│ EMTRICITABINUM                                         │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │În tratamentul infecţiei HIV asociat altor antiretrovi- │

│                     │rale; activ şi pe VHB                                   │

│                     │Face parte din clasa INRT                               │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Administrare orală, capsule 200 mg                      │

│                     │Doza unică 200 mg/zi                                    │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Nu sunt citate                                          │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Nu se cunosc                                            │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi alăptare  │Categoria B                                             │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Toxicitate minimă. Ocazional: greţuri, diaree, cefalee, │

│                     │astenie, rash, acidoză lactică şi steatoză. În cazul    │

│                     │co-infecţiei HIV- VHB, sistarea poate determina creşte- │

│                     │rea transaminazelor                                     │

└─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┘
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    ASC-H atypical scuamous cells - High grade lesions
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    1. INTRODUCERE

    Pe plan mondial cancerul de col uterin ocupă locul doi (după cancerul mamar) în cadrul tumorilor maligne la femei, reprezentând 6% din totalul cancerelor la femei. (1)

    Introducerea în SUA si ţările din vestul Europei a programului de screening, constând în examen clinic şi citologie cervicală, a determinat reducerea considerabilă a morbidităţii şi mortalităţii prin cancer de col uterin.

    În România cancerul de col uterin reprezintă 15% din totalul tumorilor maligne, fiind pe primul loc în cadrul cancerelor genitale feminine (aproximativ 67% din cancerele sferei genitale) şi a doua cauză de deces prin cancer la femei. (1)

    Incidenţa cancerului de col uterin este semnificativ mai crescută la femeile cu:

    - status socio-economic scăzut

    - debut precoce a vieţii sexuale

    - promiscuitate sexuală

    - sarcini - naşteri multiple

    - fumătoare

    Principalul factor etiologic al cancerului de col uterin şi al precursorilor săi este virusul Papilloma uman-Human Papilloma Virus (HPV).

    HPV, detectat prin tehnologie moleculară, este prezent în aproximativ 90% din cancerele invazive ale colului uterin şi leziunile lor precursoare (2)

    Pentru a putea progresa către o leziune neoplazică, infecţia HPV trebuie să aibă un caracter persistent.

    Prognosticul cancerului de col uterin este strâns corelat cu extinderea bolii în momentul stabilirii diagnosticului.

    Principalii factori de prognostic sunt:

    - stadiul şi volumul tumorii

    - invazia ganglionară pelvină şi para-aortică

    - tipul histologic şi gradul de malignitate

    - invazia vasculară şi limfatică

    Întrucât cancerul colului uterin are o lungă perioadă de evoluţie sub forma unor leziuni precursoare, depistarea şi tratarea acestora reprezintă o măsură extrem de eficientă de prevenire a cancerului de col invaziv.

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema cancerului de col uterin este conceput la nivel naţional.

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema cancerului de col uterin precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale conduitei particularizate unui caz concret clinic, care trebuie respectate de practicieni indiferent de nivelul unităţii sanitare în care activează.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate de grupuri tehnice de elaborare cu respectarea nivelelor de dovezi ştiinţifice, de tărie a afirmaţiilor, şi a gradelor de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Scopul acestui ghid este de a standardiza diagnosticul şi tratamentul cancerului de col uterin pentru scăderea mortalităţii şi a morbidităţii.

    Prezentul Ghid clinic pentru cancerul de col uterin se adresează personalului de specialitate obstetricăginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (medicina de familie, oncologie, chirurgie, radiologie) ce se confruntă cu problematica cancerului de col uterin.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi evaluatori externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru evaluarea externă la experţii selectaţi. Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de evaluatorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Sibiu în perioada 30 noiembrie - 2 decembrie 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finală a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 171 din 15 ianuarie 2009 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 2 decembrie 2007.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pe tema "Cancerul de col uterin" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2011 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare şi diagnostic

    - Conduită

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

    5.1. Diagnosticul leziunilor preinvazive

    5.1.1. Examenul citologic Babeş-Papanicolaou (BP)

*T*

Recomandare     Pentru depistarea cancerului de col uterin se recomandă

                medicului să indice pacientelor efectuarea examenului

                citologic Babeş-Papanicolaou (BP) de la vârsta de 18 ani

                până la vârsta de 65 ani.                                  A

Argumentare     Depistarea precoce, în fază preinvazivă a leziunilor

                colului uterin şi tratamentul lor adecvat contribuie la

                reducerea prevalenţei cancerului invaziv şi la scăderea

                mortalităţii. Pacientele cu vârsta de peste 65 de ani au

                un risc scăzut de a dezvolta cancer de col. (1-4)          Ia

>Recomandare    După 3 examinări citologice BP consecutive anuale norma-

                le, se recomandă medicului să indice ca examinările ci-

                tologice BP să fie efectuate la un interval de 2-3

                ani.                                                       B

Argumentare     Studiile efectuate arată că beneficiul screeninului

                anual prin examen citologic Babeş-Papanicolaou (BP) nu

                este mai mare. (9-12, 24, 26)                              III

>Standard       Medicul trebuie să indice urmărirea anuală prin examen

                citologic BP pentru pacientele care au în antecedente

                CIN II/III.                                                B

Argumentare     Pacientele cu CINII/CIN III sunt încadrate în categoria

                cu risc crescut de a dezvolta cancer de col.

                (13, 14, 24)                                              III

>Standard       Medicul trebuie să indice urmărirea anuală prin examen

                citologic BP pentru pacientele care sunt imunodeprimate.   B

Argumentare     Imnosupresia reprezintă un factor de risc pentru dezvol-

                tarea cancerului de col. (15-17)                          III

>Standard       Medicul trebuie să indice urmărirea bianuală prin examen

                citologic BP pentru pacientele HIV - pozitive, în primul

                an de la depistare şi apoi anual.                          B

Argumentare     Infecţia HIV repezintă un factor de risc pentru dezvol-

                tarea cancerului de col. (18-23)                           IIb

>Standard       În cazul pacientelor la care s-a practicat histerectomie

                subtotală, medicul trebuie să indice examenul citologic

                BP anual.                                                  B

Argumentare     Persistenţa bontului cervical implică aceleaşi riscuri

                de a dezvolta cancer de col. (5-11)                       III

>>Recomandare   După 3 examinări citologice consecutive anuale normale,

                în cazul pacientelor la care s-a practicat histerectomie

                subtotală, se recomandă mediculului să indice ca exami-

                nările citologice BP să fie efectuate la interval de

                2-3 ani.                                                   B

Argumentare     Riscul de a dezvolta cancer de col scade semnificativ

                după 3 examinări citologice BP consecutive normale..

                ( 9-12, 24-26)                                            III

>Standard       În cazul pacientelor la care s-a practicat histerectomie

                totală pentru afecţiuni benigne (leiomiom, hiperplazie

                endometrială), medicul trebuie să nu mai indice examenul   B

                citologic BP.

Argumentare     Riscul de a dezvolta cancer de col la aceste paciente

                este absent. (27-30)                                      III

>Standard       În cazul pacientelor diagnosticate cu CIN II/III la care

                s-a practicat histerectomie totală medicul trebuie să

                indice urmărirea anuală prin examen citologic BP.          C

Argumentare     Pacientele cu CIN II/CIN III sunt încadrate în categoria

                cu risc crescut, existând posibilitatea dezvoltării le-

                ziunilor preinvazive la nivelul vaginului. (31-34)         IV

Opţiune         După vârsta de 65 ani, dacă mai multe examinări consecu-

                tive anuale sunt normale, medicul poate indica întreru-

                perea screeningului de depistare a cancerului cervical

                prin examen citologic BP.                                  B

Argumentare     Pacientele cu vârsta peste 65 de ani au risc scăzut de

                a dezvolta cancer de col. (5-8, 25)                       III

Standard        Medicul trebuie să solicite ca descrierea citologică BP    B

                să specifice:

                - prezenţa sau absenţa anomaliilor celulare epiteliale

                - originea celulelor (scuamoasă sau glandulară)

                - prezenţa sau absenţa unor microorganisme ce sugerează

                  un potenţial infecţios (Trichomonas, Candida, Actino-

                  myces, Gardnerella vaginalis)

Argumentare     Atitudinea terapeutică variază în funcţie de tipul ce-

                lulelor prezente pe frotiu, uneori rezultatul putând fi

                modificat prin prezenţa unei infecţii sau de prezenţa

                sângelui. (9-11)                                          III

    5.1.2. Screeningul HPV

Standard        Pentru depistarea cancerului de col uterin se recomandă

                medicului să indice pacientelor efectuarea screeningului

                HPV la intervale de 3 ani, de la vârsta de 25 ani până

                la vârsta de 65 ani.                                       B

Argumentare     Depistarea precoce, în fază preinvazivă a leziunilor co-

                lului uterin şi tratamentul lor adecvat contribuie la

                reducerea prevalenţei cancerului invaziv şi la scăderea

                mortalităţii. Pacientele cu vârsta de peste 65 de ani au

                un risc scăzut de a dezvolta cancer de col. Screeningul

                HPV are o specificitate şi sensibilitate mai mare pentru

                cancerul de col uterin decât examenul citologic BP.(35)   III

    5.1.3. Colposcopia

Standard        În cazul pacientelor cu citologie BP anormală şi sau       B

                prezenţa infecţiei HPV, fără leziune macroscopică cervi-

                cală, medicul trebuie să indice:

                - examinarea colposcopică

                şi

                - biopsia cervicală

Argumentare     Acestea completeaza informaţia furnizată de citologia

                BP. (36, 37)                                              III

Standard        Medicul trebuie să considere ca nesatisfăcătoare exami-    B

                narea colposcopică dacă:

                - zona de tranziţie nu se vizualizează complet

                - leziunea vizibilă se extinde în canalul endocervical

                - chiuretajul endocervical evidenţiază fragmente de

                  displazie cervicală

                - există discordanţă între diversele metode de

                  diagnostic

Argumentare     Vizualizarea în întregime a zonei de tranziţie este im-

                portantă pentru a putea dianostica sau exclude o leziune

                cervicală. Când leziunea se extinde către canalul cervi-

                cal curetajul endocervical devine necesar. (37-39)        III

    5.1.4. Curetajul endocervical

Standard        Dacă la examenul colposcopic nu se evidenţiază modifi-

                cări patologice şi pacienta prezintă citologie BP anor-

                mală, medicul trebuie să practice chiuretajul endocer-

                vical.                                                     C

Argumentare     Practicarea curetajul endocervical poate contribui la

                stabilirea originii celulelor atipice.(37)                 IV

Standard        Dacă la examenul colposcopic nu se vizualizează întreaga

                joncţiune scuamocilindrică, şi pacienta prezintă citolo-

                gie BP anormală, medicul trebuie să practice chiuretajul

                endocervical.                                              B

Argumentare     Majoritatea leziunilor îşi au originea la nivelul jonc-

                ţiunii scuamo-cilindrice, vizualizarea acesteia în tim-

                pul colposcopiei fiind obligatorie. (37-39)               III

    5.1.5. ERAD

Recomandare     Dacă testarea HPV este pozitivă, se recomanda medicului

                să practice ERAD.                                          B

Argumentare     ERAD este o metodă de tratament a leziunilor precursoare

                ale cancerului de col uterin şi a infecţiei HPV.(40)      III

    5.1.6. Conizaţia cervicală

Standard        Medicul trebuie să indice conizaţia în următoarele         B

                situaţii:

                - nici chiuretajul endocervical nu evidenţiază o leziune

                  care să explice citologia BP anormală

                - în toate cazurile în care colposcopia este nesatisfă-

                  cătoare şi citologia BP este anormală

                - Citologia exfoliativă evidenţiază o leziune displazică

                  persistentă (LG-SIL, ASC-US, ASC-H), dar colposcopia

                  nu poate evidenţia întreaga leziune

                - în orice leziune de tip HG-SIL

                - în orice leziune de tip ASC-H

                - biopsia cervicală evidenţiază carcinom cervical in

                  situ

                - biopsia cervicală evidenţiază carcinom microinvaziv

                - discordanţă între chiuretajul endocervical, citologia

                  BP şi colposcopie

                - citologic se suspectează adenocarcinom cervical in

                  situ

Argumentare     Conizaţia are acurateţe superioară chiuretajului endo-

                cervical în diagnosticarea leziunilor cervicale.

                Întrucât cancerul colului uterin are o lungă perioadă de

                evoluţie sub forma unor leziuni precursoare, depistarea

                şi tratarea acestora reprezintă o măsură extrem de efi-

                cientă de prevenire a cancerului de col invaziv.

                (38,39,41-43)                                             III

    5.2. Diagnosticul carcinomului invaziv

Standard        Medicul trebuie efectueze examenul ginecologic cu par-     B

                curgerea următoarelor etape obligatorii, în diagnosticul

                cancerului cervical invaziv:

                - examen cu valvele

                - tuşeu vaginal

                - tuşeu rectal

Argumentare     Examenul cu valve permite vizualizarea colului uterin

                iar tuşeul vaginal şi cel rectal aduc informaţii despre

                invazia ţesuturilor vecine. (44-46)                       III

Standard        Medicul trebuie să indice biopsierea oricărei leziuni

                macroscopice suspecte de la nivelul colului pentru con-

                firmarea histologică a diagnosticului.                     B

Argumentare     Cel mai frecvent la nivelul colului uterin apar leziuni

                exofitice, ulcerative sau polipoide, care ridică suspi-

                ciunea de carcinom invaziv. (37-49)                        IIb

>Opţiune        Medicul poate indica chiuretajul biopsic fracţionat de

                la nivelul canalului endocervical şi a endometrului.       B

Argumentare     Deoarece există posibilitatea extensiei cervicale a unui

                evantual neoplasm de endometru ceea ce ar modifica

                planul terapeutic. (37)                                    IIb

    5.3. Evaluarea preterapeutică în cancerul invaziv al colului uterin

Recomandare     Se recomandă medicului să indice ca examenul clinic,

                constând în examenul vaginal şi rectal, să fi efectuat     B

                de către doi examinatori.

Argumentare     Pentru a diminua erorile de stadializare ce pot rezulta

                din evaluarea subiectivă a dimensiunii tumorii dar mai

                ales din aprecierea afectării parametrelor. (44, 45)      III

Recomandare     Se recomandă medicului să indice ca pacientele candidate

                pentru radioterapie să fie examinate clinic de către un

                ginecolog si un radioterapeut.                             E

Argumentare     Examinarea de către radioterapeut este necesară acestuia

                pentru alegerea protocolului radioterapeutic optim. (45)

>Opţiune        Medicul poate solicita efectuarea examinării clinice a

                pacientei sub anestezie generală.                          B

Argumentare     Anestezia generală are avantajul examinării clinice de

                către mai mulţi examinatori şi beneficiul adus de rela-

                xarea musculară. (47, 48)                                 III

Standard        Medicul trebuie să indice cistoscopia în stadiile IIB,

                III şi IVA ca examinări complementare.                     B

Argumentare     În stadiile IIB, III şi IVA afectarea vezicii urinare

                este posibilă şi cistoscopia este necesară pentru înca-

                drarea stadială corectă a cancerului invaziv al colului

                uterin. (46, 47)                                          III

Opţiune         Medicul poate solicita cistoscopia în stadiile IB şi IIA

                cu tumoră voluminoasă (cu diametrul mai mare de 4 cm).     B

Argumentare     Tumorile voluminoase pot determina afectarea vezicii u-

                rinare datorită vecinătăţii anatomice. (46, 47)           III

Opţiune         Medicul poate solicita rectoscopia în prezenta simptoma-

                tologiei rectale indiferent de stadiul bolii.              B

Argumentare     Prezenţa simptomatologiei rectale poate sugera fie o

                afectere rectală precoce fie poate orienta catre un

                diagnostic diferenţial cu un neoplasm rectal. (45-47)     III

Opţiune         Medicul poate solicita rectoscopia în stadiul IVA.         B

Argumentare     În stadiul IVA afectarea rectală este posibilă şi recto-

                scopia este necesară pentru încadrarea stadială corectă

                a cancerului invaziv al colului uterin. (45-47)           III

Standard        În cadrul evaluării preterapeutice a cancerul invaziv al   E

                colului uterin medicul trebuie să indice următoarele

                examinări de laborator:

                - hemoleucogramă

                - uree

                - creatinină serică

                - glicemie

                - transaminaze hepatice

                - examen sumar de urină

Argumentare     Este obligatorie o minimă evaluare a funcţiei hematolo-

                gice, hepatice şi renale. (48)

Standard        În cancerul invaziv al colului uterin medicul trebuie să   B

                indice următoarele examinări imagistice:

                - radiografia pulmonară

                - urografia i.v.

Argumentare     Radiografia pulmonară este indicată pentru depistarea

                eventualeleor metastaze pulmonare. Urografia este indi-

                cată pentru evidenţierea modificărilor renale: stază,

                hidronefroză, rinichi nefuncţional. (46-48)               III

Opţiune         În cancerul invaziv al colului uterin medicul poate so-

                licita tomografia computerizată cu substanţă de contrast

                i.v.                                                       B

Argumentare     Tomografia computerizată evidenţiază modificările apara-

                tului urinar (poate înlocui urografia), precum şi adeno-  III

                patiile pelvine (are o specificitate de 97% şi sensibi-

                litate de 25%) şi lomboaortice (sensibilitate de 75% şi

                specificitate de 91%). (49, 50)

Opţiune         Medicul poate să indice în evaluarea preterapeutică a      B

                cancerului invaziv al colului uterin:

                - imagistica prin rezonanţă magnetică

                - ecografia abdominală sau intravaginală

                - limfografia

Argumentare     Aceste investigaţii nu sunt considerate standard în eva-

                luarea preterapeutică a cancerului invaziv al colului

                uterin, neavând acurateţe în depistarea adenopatiilor şi

                nu trebuie recomandate ca investigaţii de rutină.

                (49, 50)                                                  III

Standard        Pentru stadializarea cancerului de col uterin medicul

                trebuie să utilizeze stadializarea FIGO.                   B

Argumentare     Stadializarea FIGO are avantajul unei largi răspândiri

                şi întrebuinţări. (44, 46)                                III

Opţiune         Pentru stadializarea cancerului de col uterin medicul

                poate utiliza şi stadializarea FIGO modificată de MD

                Anderson Cancer Center (MDACC).                            B

Argumentare     Această stadializare permite evaluarea mai precisă a ex-

                tinderii bolii, respectiv a invaziei parametriale în

                Std. II (1/3 medială sau 2/3 mediale) şi invazia uni-

                sau bilaterală a parametrului în Std. III. (44, 46, 47)   III

Standard        Când există o incertitudine în stadializarea cancerului

                de col uterin, medicul trebuie să includă bolnava în

                stadiul mai puţin avansat.                                 B

Argumentare     Excesul terapuetic este dăunător. Supratratamentul nu

                este întotdeauna folositor, generând mai ales

                complicaţii. (45)                                         III

Standard        Medicul trebuie să indice ca suspiciunea de invazie ve-

                zicală sau rectală să fie confirmate biopsic.              B

Argumentare     Confirmarea biopsică este necesară pentru includerea pa-

                cientelor în stadiul IV şi adaptarea strategiei

                terapautice. (46-48)                                      III

>Standard       Edemul bulos de la nivelul vezicii urinare şi îngroşarea

                mucoasei rectale trebuie să nu fie considerate de către

                medic drept criterii definitorii pentru stadializarea

                cancerului de col.                                         B

Argumentare     Edemul bulos de la nivelul vezicii urinare şi îngroşarea

                mucoasei rectale pot avea şi alte cauze decât invazia

                neoplazică. (46-48)                                       III

Standard        Medicul trebuie să includă pacientele cu hidronefroză

                sau rinichi nefuncţional, determinat de extinderea tumo-

                rii în stadiul IIIB, indiferent de constatările de la

                nivelul pelvisului.                                        B

Argumentare     Exceptând cazurile de hidronefroză/rinichi nefuncţional

                de cauză cunoscută, acestea trebuie interpretate ca o

                extensie a tumorii cervicale la peretele pelvin şi

                incluse în stadiul IIIB. (46, 47)                         III

*ST*

    6. CONDUITĂ

    6.1. Carcinomul in situ (carcinomul intraepitelial, CIN III): Stadiul 0

*T*

Standard        Înaintea începerii tratamentului, medicul trebuie să cu-

                noască rezultatul examenului histologic al piesei obţi-

                nute prin biopsia dirijată colposcopic sau al piesei de

                conizaţie.                                                 B

Argumentare     Rezultatul histopatologic este necesar pentru a exclude

                o leziune invazivă. (1)                                   III

Standard        Pentru tratamentul carcinomului in situ medicul trebuie

                să indice conizaţia.                                       B

Argumentare     In cazul carcinomului in situ, conizatia este conside-

                rată în acelaşi timp diagnostică şi terapeutică. (2-4)    III

>Opţiune        Medicul poate realiza conizaţia cu acul diatermic, ansa

                diatermică sau cu bisturiul clasic.                        B

Argumentare     Nu s-a putut stabili superioritatea unei metode faţă de

                alta, conizaţia cu bisturiul clasic având avantajul unui

                examen histopatologic mai clar (margini clare), dar şi

                dezavantajul unei sângerări mai abundente. (3, 8)         III

>Standard       Medicul trebuie să solicite în mod obligatoriu medicului

                anatomopatolog verificarea histopatologică a marginilor

                fragmentului excizat.                                      B

Argumentare     Examinarea atentă a marginilor piesei operatorii este

                extrem de importantă pentru stabilirea conduitei terape-

                utice definitive şi a urmăririi postoperatorii. (2, 4)     IIa

>>Standard      Dacă marginile fragmentului excizat sunt negative, medi-

                cul trebuie să considere că intervenţia are un caracter

                curativ.                                                   B

Argumentare     Incidenţa recurenţelor postconizaţie cu margini negative

                este foarte redusă. (4)                                    IIa

>>Opţiune       Dacă marginile fragmentului excizat sunt pozitive şi pa-

                cienta nu doreşte conservarea fertilităţii sau preferă

                histerectomia medicul poate să indice histerectomie

                totală simplă, cu sau fără conservarea anexelor.           B

Argumentare     Existenţa marginilor pozitive implică un risc crescut de

                recurenţă a leziunii invazive.

                În cazul în care pacienta nu doreste păstrarea fertili-

                tăţii, sau în cazurile în care urmărirea postoperatorie

                este incertă histerectomia poate fi considerată o

                soluţie terapeutică mai sigură. (2, 9, 10)                III

>>Standard      Dacă marginile fragmentului excizat sunt pozitive şi pa-

                cienta doreşte conservarea fertilităţii sau refuză his-

                terectomia, medicul trebuie să indice o intervenţie mai

                largă şi un nou examen histopatologic.                     B

Argumentare     Există cazuri în care zona de transformare este extinsă

                şi nu se pot obţine margini negative după conizaţie, dar

                acestea se pot obţine prin reintervenţie. (7, 9, 10)       IIb

    6.2. Stadiul IA

    6.2.1. Stadiul IA1

Standard        Medicul trebuie să considere conizaţia ca tratament de

                elecţie pentru femeile care doresc păstrarea fertili-

                tăţii.                                                     B

Argumentare     Riscul diseminării metastatice în stadiul IA1 este <1%,

                iar riscul de recidivă locală invazivă de 2%.

                (11-14, 17)                                                IIa

>Standard       Medicul trebuie să solicite în mod obligatoriu medicului

                anatomopatolog verificarea histopatologică a marginilor

                fragmentului excizat.                                      A

Argumentare     Examinarea marginilor piesei operatorii permite stabi-

                lirea conduitei terapeutice definitive şi a urmăririi

                postoperatorii. (15)                                       Ia

>>Standard      Dacă marginile fragmentului excizat sunt negative, medi-

                cul trebuie să considere că intervenţia efectuată are un

                caracter curativ.                                          B

Argumentare     În cazul pacientelor cu margini negative ale fragmentu-

                lui excizat şi curetaj endocervical negativ riscul re-

                cidivei unei leziuni invazive este 4%. (13-17)             IIb

Recomandare     Pentru pacientele care nu doresc păstrarea fertilităţii

                se recomandă ca medicul să indice histerectomia totală

                simplă.                                                    B

Argumentare     Îndepărtarea în totalitate a colului uterin reduce la

                maxim riscul apariţiei metastazelor ganglionare/recidi-

                vei locale. (14-17)                                       III

>Recomandare    Pentru femeile aflate în premenopauză se recomandă ca

                medicul să indice conservarea anexelor.                    B

Argumentare     Beneficiile păstrării funcţiei ovariene depăşesc posibi-

                lele riscuri de apariţie a metastazelor ovariene.

                (14-17)                                                   III

>Recomandare    Se recomandă ca medicul să indice anexectomia bilaterală

                în următoarele situaţii:                                   B

                - pacienta aflată la menopauză

                - existenţa unei patologii anexiale asociate

                - pacienta nu doreşte păstrarea anexelor

Argumentare     Conduita chirurgicală trebuie adaptată şi situaţiei in-

                traoperatorii (prezenţa patologiei asociate anexiale),

                vârsta pacientei, dorinţa acesteia. (14-17)               III

Standard        În cazul pacientelor inoperabile din motive medicale,

                medicul trebuie să îndrume pacienta către serviciul on-

                cologic (pentru brahiterapie intracavitară).               B

Argumentare     În lipsa unui tratament adecvat evoluţia către un stadiu

                mai avansat este certă, radioterapia putând împiedica

                acest lucru. (5, 17)                                      III

    6.2.2. Stadiul IA2

Standard        Medicul trebuie să considere histerectomia radicală cu

                limfadenectomie pelvină (HRLP) ca fiind tratamentul de

                elecţie.                                                   B

Argumentare     În cazul cancerului de col uterin stadiul IA2, riscul

                metastazelor ganglionare este > 5% şi riscul de recidivă

                invazivă local este de 3,6%. (18-21)                       IIa

>Standard       În cadrul histerectomiei radicale medicul trebuie să

                aibă ca obiectiv rezecţia jumătăţii interne a

                parametrelor.                                              B

Argumentare     Extinderea cancerului cervical la parametre se produce

                din aproape în aproape.

                Invazia parametrială în stadiile operabile se corelează

                cu riscul de recidivă locală.(20)                         III

>Opţiune        În cazul femeilor aflate în premenopauză şi care nu au

                patologie anexială asociată, medicul poate indica con-

                servarea anexelor.                                         B

Argumentare     Beneficiile păstrării funcţiei ovariene depăşesc posibi-

                lele riscuri de apariţie a metastazelor ovariene.

                (17, 18)                                                  III

>>Standard      În cazul conservării anexelor, medicul trebuie să efec-

                tueze transpoziţia anexelor la nivelul şanţurilor parie-

                tocolice şi marcarea lor cu clipuri radioopace.            B

Argumentare     În cazul în care se decide radioterapia postoperatorie,

                transpoziţia ovarelor şi marcarea lor cu clipuri radio-

                opace contribuie la excluderea lor din câmpul de

                iradiere şi deci la conservarea funcţiei ovariene.

                (11-14)                                                   III

Standard        În cazul invaziei tumorale între 3-5 mm medicul trebuie

                să indice histerectomie radicală cu limfadenectomie

                pelvină (HRLP).                                            B

Argumentare     În cazul cancerului de col uterin stadiul IA2 cu invazie

                tumorala între 3-5 mm, riscul metastazelor ganglionare

                este > 10 %. (14)                                         III

Standard        În cazul pacientelor inoperabile din motive medicale,

                medicul trebuie să îndrume pacienta către serviciul on-

                cologic (pentru brahiterapie intracavitară).               B

Argumentare     Radioterapia (brahiterapia intracavitară) reprezintă o

                alternativă de tratament în lipsa posibilităţii aplică-

                rii tratamentului chirurgical. (22, 23)                    IIb

Opţiune         În cazul pacientelor tinere care doresc păstrarea ferti-

                lităţii, medicul poate practica trahelectomie radicală

                şi limfadenectomie pelvină bilaterală.                     B

Argumentare     Trahelectomia radicală s-a dovedit a fi o alternativă

                posibilă în cazul pacientelor tinere ce doresc păstrarea

                fertilităţii, rezultatele din punctul de vedere al su-

                pravieţuirii fiind similare cu cele în care s-a prac-

                ticat histerectomia. (24-30)                               IIa

    6.3. Stadiul IB

    6.3.1. Stadiul IB1

Standard        Medicul trebuie să considere histerectomia radicală cu

                limfadenectomie pelvină (HRLP), fără iradiere preopera-

                torie, ca fiind tratamentul de elecţie.                    B

Argumentare     Pacienta aflată în stadiul IB1 este considerată a fi

                candidata ideală pentru HRLP, chirurgia având avantajul

                unei stadializări postchirurgicale de mare acurateţe,

                care se va reflecta într-o terapie adecvată. (33, 34)      IIa

Opţiune         În cazul pacientelor tinere care doresc păstrarea ferti-

                lităţii, medicul poate practica trahelectomia redicală

                şi limfadenectomie pelvină bilaterală.                     B

Argumentare     Trahelectomia radicală s-a dovedit a fi o alternativă

                posibilă în cazul pacientelor tinere ce doresc păstrarea

                fertilităţii, rezultatele din punctul de vedere al

                supravieţuirii fiind similare cu cele în care s-a prac-

                ticat histerectomia. (24-30)                               IIa

Standard        În cazul în care rezultatul examenului histopatologic

                indică:                                                    B

                - ganglioni pelvini pozitivi

                - margini chirurgicale pozitive

                - parametre invadate

                medicul trebuie să îndrume pacienta către serviciul on-

                cologic (iradiere pelvină externă postoperatorie

                (DT = 50 Gy) asociată cu chimioterapie bazată pe

                cisplatinum).

Argumentare     Radioterapia este eficientă pe zone mai greu accesibile

                chirurgiei (zona externă a pediculilor subureterali, pa-

                racolpos) şi sterilizează oncologic ganglionii

                limfatici. (35-38)                                         IIa

Opţiune         Medicul poate să îndrume pacienta către serviciul onco-

                logic pentru iradierea postoperatorie a ganglionilor

                paraaortici (DT = 44-46 Gy), în cazul:                     B

                - tumorii cervicale > 4 cm

                sau

                - în prezenţa ganglionilor pelvini pozitivi în piesa de

                  HRLP

Argumentare     Prezenţa ganglionilor pelvini pozitivi şi dimensiunea

                crescută a tumorii încadrează pacienta în grupul de risc

                intermediar iar asocierea radioterapiei postoperatorii

                determină creşterea semnificativă a intervalului liber

                de boală şi scăderea mortalităţii. (35-38)                 IIb

    6.3.2. Stadiul IB2

Standard        Medicul trebuie să indice histerectomia radicală cu

                limfadenectomie pelvină (HRLP), fără iradiere preopera-

                torie, ca fiind tratamentul de elecţie.                    B

Argumentare     Incidenţa complicaţiilor post-radioterapie este mai re-

                dusă datorită utilizării unor doze mai mici de radiaţii,

                iar incidenţa recidivei centrale pelvine este de

                asemenea redusă datorită chirurgiei. (39-42)               IIa

Standard        Medicul trebuie să îndrume pacienta către serviciul on-

                cologic pentru iradierea postoperatorie a ganglionilor

                paraaortici (DT = 44-46 Gy), dacă la intervenţia chirur-

                gicală se evidenţiază ganglioni paraaortici pozitivi

                (extirpabili sau nu) şi tumora pelvină este

                controlabilă.                                              B

Argumentare     Pacientele cu ganglioni paraaortici pozitivi au prog-

                nostic mai rezervat. (43, 44, 46)                          IIb

>Opţiune        În cazul în care intervenţia este contraindicată sau

                refuzată, medicul poate îndruma pacienta către serviciul

                oncologic pentru radioterapie (iradiere externă, brahi-

                terapie intracavitară).                                    B

Argumentare     Radioterapia poate avea aceeaşi rata de vindecare ca şi

                chirurgia primară şi poate fi indicată în cazurile ino-

                perabile din motive medicale sau în cazul pacientelor

                care acceptă mai uşor radioterapia decât intervenţia

                chirurgicală. (40-42)                                      IIb

>>Standard      Medicul trebuie să reevalueze pacienta la doza de 46+10

                Gy.                                                        B

Argumentare     Doza de 46+10 Gy, este considerată ca fiind suficientă

                pentru sancţiunea terapeutică în majoritatea cazurilor

                (46 Gy radioterapie externă, 10 Gy brahiterapie

                intracavitară). (45)                                      III

    6.4. Stadiul II

    6.4.1. Stadiul IIA

    6.4.1.1. Stadiul IIA cu Tumoră cervicală de dimensiuni < 4 cm

Standard        Medicul trebuie să considere histerectomia radicală cu

                limfadenectomie pelvină (HRLP), fără iradiere preopera-

                torie, ca fiind tratamentul de elecţie.                    B

Argumentare     Deşi clasificarea FIGO nu face referire la dimensiunea

                tumorii cervicale, aceasta este un factor prognostic

                important şi conduita terapeutică va fi stabilită simi-

                lar stadiului IB. În cazul pacientelor tinere tratamen-

                tul chirurgical prezintă mai multe avantaje: conservarea

                funcţiei ovariene şi vaginale, rezecţia ganglionilor

                limfatici şi o stadializare corectă. (47, 50)              IIb

Standard        În cazul în care rezultatul examenului histopatologic

                indică:                                                   A

                - ganglioni pelvini pozitivi sau

                - margini chirurgicale pozitive sau

                - parametre invadate

                medicul trebuie să îndrume pacienta către serviciul on-

                cologic pentru iradiere pelvină postoperatorie

                (DT = 50 Gy) asociată cu chimioterapie bazată pe

                cisplatinum.

Argumentare     Aceste caracteristici histopatologice încadrează pacien-

                tele în grupul cu risc crescut de recurenţă a cancerului

                cervical. (47, 48)                                         Ia

>Standard       În cazul in care rezultatul examenului histopatologic

                indică:                                                    B

                - ganglioni pelvini pozitivi sau

                - ganglioni paraaortici cu invazie confirmată histologic

                  şi tumora pelvină este controlabilă

                medicul trebuie să îndrume pacienta către serviciul on-

                cologic pentru iradiere pelvină postoperatorie a gangli-

                onilor paraaortici (DT = 44-46 Gy)

Argumentare     Iradierea ganglionilor paraaortici scade riscul recidi-

                vei şi a metastazelor la distanţă.(46, 49)                III

    6.4.1.2. Stadiul IIA cu Tumoră cervicală de dimensiuni > 4 cm

Standard        Medicul trebuie să indice ca tratament iniţial chimio-

                radioterapia.                                              B

Argumentare     Dimensiunea tumorii este un factor prognostic important

                şi intervenţia chirurgicală pentru tumori cu dimensiuni

                peste 4 cm. poate fi dificilă. (50)                       III

>Standard       Medicul trebuie să îndrume pacienta către serviciul on-

                cologic (radioterapie externă pelvină asociată cu chi-

                mioterapie pe bază de cisplatinum şi supraimpresiune pe

                colul tumoral prin brahiterapie utero-vaginală).           B

Argumentare     Terapia combinată are ca scop scăderea dimensiunii

                tumorale. (51, 53-55)                                      IIb

Standard        Medicul trebuie să practice histerectomia radicală cu

                limfadenectomie pelvină (HRLP) la interval de              B

                4-6 săptămâni de la încheierea radioterapiei.

Argumentare     Intervalul de 4-6 săptămâni este necesar pentru reface-

                rea ţesuturilor iradiate. (52, 56)                        III

>Standard       În cazul în care rezultatul examenului histopatologic

                indică:                                                    B

                - ganglioni pelvini pozitivi

                sau

                - ganglioni paraaortici cu invazie confirmată histologic

                  şi tumora pelvină este controlabilă

                medicul trebuie să îndrume pacienta către serviciul on-

                cologic pentru iradiere pelvină postoperatorie a gangli-

                onilor paraaortici (DT = 44-46 Gy)

Argumentare     Iradierea ganglionilor paraaortici scade riscul recidi-

                vei şi a metastazelor la distanţă.(46, 49, 50)             IIb

    6.4.2. Stadiul IIB

Standard        Medicul trebuie să indice radiochimioterapia ca şi con-

                duită standard în stadiul IIB.                             B

Argumentare     Stadiul IIB este considerat un stadiu avansat de boală,

                necesitând radiochimioterapie ca prima secvenţă

                terapeutică. (55, 56)                                      IIa

Standard        Medicul trebuie să indice intervenţia chirurgicală

                (HRLP) numai în cazuri bine selecţionate, evaluate după

                radioterapie.                                              B

Argumentare     În cazurile cu răspuns bun la radioterapie (scăderea di-

                mensiunii tumorale, scăderea invaziei parametriale) in-

                tervenţia chirurgicală este următorul pas terapeutic.

                (50-52)                                                   III

Opţiune         Medicul poate să indice iradiere paraaortică profilac-

                tică şi chimioterapie bazată pe cisplatinum la bolnavele

                operate, dacă examenul histologic al piesei operatorii

                evidenţiază > 3 ganglioni pelvini pozitivi.                B

Argumentare     Prezenţa a mai mult de 3 ganglioni pelvini pozitivi in-

                clude pacienta în grupul cu risc crescut. (59, 60)        III

Opţiune         În cazul în care la examenul computer tomografic se con-

                stată ganglioni paraaortici măriţi (>1 cm) medicul poate

                să indice iradierea profilactică a ganglionilor para-

                aortici (44-50 Gy).                                        B

Argumentare     Afectarea ganglionilor paraaortici reprezintă un factor

                prognostic negativ. Dacă există şansa obţinerii contro-

                lului tumorii primare prin radio-chimioterapie se aplică

                tehnica "extended-field" asociată cu chimioterapie cu

                cisplatinum. (61)                                          IIb

    6.5. Stadiul III

Standard        Medicul trebuie să îndrume pacienta către serviciul on-

                cologic pentru radioterapie asociată cu chimioterapie cu

                cisplatinum.                                               B

Argumentare     Stadiul III este un stadiu avansat de boală, tratamentul

                chirurgical primar fiind exclus. (62-64)                  III

>Opţiune        Medicul poate să reevalueze pacienta la doza de 46+10 Gy

                (46 Gy radioterapie externă, 10 Gy brahiterapie intra-

                cavitară).                                                 B

Argumentare     Prin radioterapie, tumorile cu răspuns favorabil pot de-

                veni operabile în cazuri bine selecţionate. (65)          III

>>Recomandare   Se recomandă medicului ca intervenţia chirurgicală să

                fie practicată după un interval de 4-6 săptămâni de la

                încheierea radioterapiei.                                  E

Argumentare     Intervalul de 4-6 săptămâni este necesar pentru reface-

                rea ţesuturilor iradiate. (64)

Opţiune         În cazul în care la examenul computer tomografic se con-

                stată ganglioni paraaortici măriţi (>1 cm) medicul poate

                să indice iradierea profilactică a ganglionilor para-

                aortici (44-50 Gy).                                        B

Argumentare     Iradierea ganglionilor paraaortici scade riscul recidi-

                vei şi a metastazelor la distanţă.

                Dacă există şansa obţinerii controlului tumorii primare

                prin radio-chimioterapie se aplică tehnica

                "extended-field" asociată cu chimioterapie cu

                cisplatinum. (67, 68)                                      IIb

    6.6. Stadiul IV

    6.6.1. Stadiul IVA

Standard        Medicul trebuie să îndrume pacienta către serviciul on-

                cologic pentru radioterapie şi chimioterapie bazată pe

                cisplatinum.                                               B

Argumentare     Stadiul IV este stadiul cel mai avansat al cancerului de

                col. (65, 66)                                              IIa

    6.6.2. Stadiul IV B

Standard        Medicul trebuie să îndrume pacienta către serviciul on-

                cologic pentru radioterapie paliativă - pentru tumora

                primară sau metastaze la distanţă (osoase, cerebrale

                etc.) şi chimioterapie bazată pe cisplatinum.              B

Argumentare     În stadiul IVB tratamentul vizează doar îmbunătăţirea

                calităţii vieţii. (69, 70)                                III

    6.7. Situaţii particulare

    6.7.1. Cancerul colului uterin restant

Standard        Medicul trebuie să utilizeze aceeaşi stadializare şi

                aceleaşi indicaţii terapeutice ca cele ale cancerului de

                col uterin pe uter intact.                                 B

Argumentare     Absenţa corpului uterin nu modifică planul terapeutic.

                (5, 6)                                                    III

    6.7.2. Cancerul de col uterin asociat sarcinii

Standard        Medicul trebuie să stabilească indicaţia terapeutică în

                funcţie de stadiul bolii şi de vârsta sarcinii, precum

                şi de dorinţa pacientei.                                   B

Argumentare     Tratamentul va fi individualizat în funcţie de stadiul

                bolii şi de vârsta sarcinii în momentul precizării

                diagnosticului, după obţinerea consimţământului informat

                al gravidei. (71, 72)                                      IIb

Standard        Pentru diagnosticul cancerului de col la femeia gravidă

                medicul trebuie să indice practicarea biopsiei

                cervicale.                                                 B

Argumentare     Biopsierea unei leziuni suspecte cervicale nu creşte

                semnificativ riscul de avort şi de aceea este recomanda-

                tă ca metodă de elecţie în stabilirea diagnosticului de

                cancer cervical. (72, 79)                                  IIa

Standard        Medicul trebuie să nu indice practicarea curetajului

                endocervical la gravide pentru stabilirea diagnosticului

                cancerului de col.                                         B

Argumentare     Curetajul endocervical poate determina avort sau naştere

                prematură prin hemoragie, ruptură prematură de membrane,

                infecţie. (72, 79)                                         IIa

    6.7.2.1. Carcinomul cervical in situ

Opţiune         În cazul gravidelor cu carcinom cervical in situ, diag-

                nosticat histopatologic prin biopsie cervicală, şi care

                doresc păstrarea sarcinii, medicul poate amâna tratamen-

                tul până după naştere.                                     B

Argumentare     Amânarea terapiei cu câteva luni nu modifică semnifica-

                tiv prognosticul bolii, evoluţia                           IIb

                carcinomului in situ fiind lentă. (77)

>Opţiune        În cazul pacientelor cu carcinom in situ, medicul poate

                indica naşterea pe cale vaginală, în lipsa unor indica-

                ţii obstetricale pentru operaţia cezariană.                B

Argumentare     Prezenţa carcinomului cervical in situ nu prezintă ris-

                curi suplimentare pentru mamă/făt pe parcursul naşterii.

                (77-80)                                                   III

Standard        Medicul trebuie să realizeze reevaluarea pacientelor cu

                carcinom cervical in situ la 6 săptămâni postpartum.       B

Argumentare     După terminarea perioadei de lehuzie eventualul trata-

                ment poate fi aplicat cu riscuri mai mici de apariţie a

                complicaţiilor. (77, 78)                                  III

    6.7.2.2. Stadiul IA1

Standard        În cazul pacientelor cu cancer de col uterin stadiul

                IA1, diagnosticat histopatologic prin practicarea unei

                conizaţii cervicale în urma căreia s-au obţinut margini

                negative, medicul trebuie să indice doar urmărirea

                sarcinii până la termen.                                   B

Argumentare     Conizaţia poate fi efectuată şi pe parcursul sarcinii,

                având acelaşi efect terapeutic ca şi la pacientele

                negravide. (73, 74)                                        IIb

Opţiune         În cazul pacientelor gravide la care s-a practicat co-

                nizaţia cervicală, medicul poate indica şi practicarea

                cerclajului colului uterin.                                B

Argumentare     Practicarea cerclajului poate preveni incontinenţa

                cervico-istmică. (75, 76)                                 III

    6.7.2.3. Trimestrul I de sarcină

    6.7.2.3.1. Stadiul IA2 şi IIA

Standard        Medicul trebuie să indice tratamentul chirurgical: His-

                terectomie radicală (cu produsul de concepţie in utero)

                cu limfadenectomie pelvină.                                B

Argumentare     Dimensiunea uterului gravid din trimestrul I nu îngreu-

                nează practicarea histerectomiei. (73, 79, 84)             IIb

Standard        În cazurile în care intraoperator se constată invazie

                ganglionară sau parametrială, medicul trebuie să îndrume

                postoperator pacienta către serviciul oncologic pentru

                radioterapie.                                              B

Argumentare     Radioterapia postoperatorie (radioterapie externă

                pelvis, tehnica "box"+brahiterapie) are caracter adju-

                vant şi reduce riscul de recidivă pelvină şi de

                metastaze la distanţă. (88)                                IIa

    6.7.2.3.2. Stadiu IIB şi III

Standard        Medicul trebuie să indice ca etapă iniţială a tratamen-

                tului avortul terapeutic medical.                          B

Argumentare     În stadiile IIB şi III tratamentul constă în radiotera-

                pie (RTE + intracavitară) şi chimioterapie. Radiotera-

                pia induce moartea produsului de concepţie şi se consi-

                deră neetică aplicarea acesteia cu produsul de concepţie

                in utero. (73, 79)                                         IIb

>Recomandare    Pentru avortul terapeutic medical se recomandă medicului

                utilizarea prostaglandinelor.                              B

Argumentare     Efectuarea curetajului în lipsa unei pregătiri prealabi-

                le a colului uterin poate fi dificil da efectuat datori-

                tă modificărilor induse de procesul neoplazic.

                (83, 84, 88, 93)                                          III

>Standard       După avortul terapeutic medical, medicul trebuie să în-

                drume pacienta către serviciul oncologic pentru radio-

                terapie (RTE + intracavitară) + chimioterapie.             B

Argumentare     Se va aplica aceeaşi conduită ca şi în cazul pacientelor

                negravide. (91, 92)                                        IIb

    6.7.2.4. Trimestrul II de sarcină

Standard        Medicul trebuie să ţină cont de dorinţa mamei în asuma-

                rea deciziei terapeutice.                                  B

Argumentare     Trimestrul al II-lea de sarcină este perioda cea mai di-

                ficilă din punctul de vedere al asumării unei decizii

                terapeutice. Riscurile prematurităţii iatrogene sunt

                mari. (71, 77, 78, 84)                                    III

Standard        Medicul trebuie să obţină consimţământul informat al pa-

                cientei înaintea aplicării tratamentului.                  E

Argumentare     Amânarea cu câteva săptămâni a finalizării sarcinii

                (până la viabilitatea fetală) şi implicit a terapiei nu

                pare să afecteze prognosticul bolii.

                Amânarea finalizării sarcinii trebuie decisă de medic

                doar cu consimţământul informat al gravidei. Pacienta

                este aceea care, pe deplin informată, trebuie să ia o

                decizie în legătură cu sarcina. (84)

Recomandare     În cazul în care pacienta optează pentru întreruperea

                cursului sarcinii, se recomandă medicului utilizarea de

                prostaglandine pentru evacuarea fătului.                   B

Argumentare     În trimestrul al II-lea de sarcină este necesară matura-

                rea colului pentru a face posibilă evacuarea fătului.

                (93)                                                      III

Standard        În stadiile IA2-IIA în care pacienta optează pentru în-

                treruperea cursului sarcinii medicul trebuie să indice

                HRLP şi radiochimioterapie ulterioară.                     B

Argumentare     Se va aplica astfel acelaşi tratament ca şi în cazul pa-

                cientelor negravide aflate în stadiul IA2-IIA.

                (73,79, 84)                                               III

Standard        În stadiile IA2-IIA în care pacienta optează pentru men-

                ţinerea sarcinii până la atingerea viabilităţii fetale,

                medicul trebuie să indice finalizarea sarcinii prin

                operaţie cezariană la 32-34 săptămâni de amenoree urmată

                de HRLP.                                                   B

Argumentare     Operaţia cezariană este recomandată atât în interes fe-

                tal cât şi pentru că terapia în acest stadiu va fi

                practicarea HRLP. (73, 79, 84, 94-99)                     III

Standard        În stadiile IIB-III în care pacienta optează pentru în-

                treruperea cursului sarcinii medicul trebuie să indice

                evacuarea fetală, urmată de radiochimioterapie.            B

Argumentare     Radioterapia induce moartea produsului de concepţie şi

                se consideră neetică aplicarea acesteia cu produsul de

                concepţie in utero. (83, 84-89, 90)                       III

Standard        În stadiile IIB-III în care pacienta optează pentru men-

                ţinerea cursului sarcinii până la atingerea viabilităţii

                fetale, medicul trebuie să indice finalizarea sarcinii

                prin operaţie cezariană la 32-34 săptămâni de amenoree

                urmată de radiochimioterapie.                              B

Argumentare     Operaţia cezariană este recomandată atât în interes fe-

                tal cât şi pentru reducerea riscurilor de diseminare a

                celulelor tumorale în timpul travaliului şi a hemora-

                giei abundente ce poate apărea în cazul tumorilor volu-

                minoase. (88-92, 94-99)                                    IIb

Standard        După finalizarea sarcinii, medicul trebuie să indice

                strategia terapeutică în funcţie de stadiul bolii.         B

Argumentare     După naştere radioterapi şi chimioterapia pot fi folosi-

                te conform aceloraşi recomandări ca şi în cazul pacien-

                telor negravide. (87-92)                                  III

    6.7.2.5. Trimestrul III de sarcină

Recomandare     În std IA1 medicului i se recomandă practicarea unei co-

                nizaţii cervicale la 6 săptămâni:                          B

                - după naşterea naturală (la termen)

                sau

                - după operaţia cezariană (impusă de condiţii

                  obstetricale)

Argumentare     Diagnosticul de cancer per se nu este o indicaţie de

                operaţie cezariană. În postpartumul tardiv, când uterul

                a involuat şi riscul de hemoragie este mult redus, se

                va face conizaţia. Aceasta va fi diagnostică, iar dacă

                marginile rezecţiei sunt negative, poate avea şi valoare

                terapeutică în cazul unei leziuni IA1. (73, 74, 77-82)     IIb

Standard        Pentru stadiile IA2, IB-IIA, medicul trebuie să practice

                HRLP în continuarea operaţiei cezariene.                   B

Argumentare     Operaţia cezariană este recomandată atât în interes fe-

                tal cât şi pentru reducerea riscurilor de diseminare a

                celulelor tumorale în timpul travaliului şi a hemoragiei

                abundente ce poate apărea în cazul tumorilor voluminoa-

                se. Se va aplica acelaşi tratament corespunzător stadiu-

                lui ca şi în cazul pacientelor negravide. (73,79, 84)      IIb

Standard        În stadiile IIB-IIIB medicul trebuie să practice opera-

                ţia cezariană şi apoi trebuie să îndrume pacienta către

                serviciul oncologic pentru radioterapie şi chimio-

                terapie.                                                   B

Argumentare     Se va aplica acelaşi tratament corespunzător stadiului

                ca şi în cazul pacientelor negravide.

                (73, 879, 84, 89, 90)                                      IIb

>Standard       Medicul trebuie să practice operaţia cezariană începând

                cu 32-34 săptămâni de amenoree.                            B

Argumentare     Operaţia cezariană este recomandată atât în interes fe-

                tal (prematuritate) cât şi pentru reducerea riscurilor

                de diseminare a celulelor tumorale în timpul travaliului

                şi a hemoragiei abundente ce poate apărea în cazul tu-

                morilor voluminoase. (94-99)                               IIa

    6.7.3. Cancerul de col descoperit accidental după histerectomia totală simplă

Standard        În cazul în care examenul histopatologic definitiv al

                piesei de histerectomie arată doar un carcinom în sta-

                diul 0 sau IA1, medicul trebuie să nu indice terapie

                adjuvantă.                                                 B

Argumentare     Histerectomia este considerată ca fiind suficientă în

                stadiile 0 şi IA1. (11-14)                                III

Standard        În cazul unei leziuni invazive medicul trebuie să în-

                drume pacienta către serviciul oncologic (radioterapie

                externă + chimioterapie concomitentă ± brahiterapie).      B

Argumentare     Tratamentul chirurgial constă într-o reintervenţie

                pentru radicalizarea histerectomiei, incluzând limfa-

                denectomie pelvină, extirparea parametrelor şi a treimii

                superioare a vaginului şi este dificilă şi grevată de

                complicaţii (fistule, sângerare). (11, 17-19)             III

    6.7.4. Cancer de col uterin recidivat sau metastazat

Standard        Medicul trebuie să indice conduita în funcţie de locali-

                zarea recidivei şi de tratamentul anterior.                B

Argumentare     Localizarea recidivei poate fi accesibilă chirurgiei în

                unele cazuri. În situaţia în care nu se poate practica

                tratamentul chirurgical, se poate aplica radioterapie

                externă sau brahiterapie intracavitară cu condiţia ca

                doza totală să nu o depăşească pe cea maxim admisă.

                (100-102)                                                 III

>Recomandare    În cazul unei recidive pelvine, dacă pacienta a fost

                tratată prin brahiterapie sau chirurgie, se recomanda ca

                medicul să indice radioterapie externă + chimioterapie.    B

Argumentare     Prin alternarea metodelor terapeutice se încearcă obţi-

                nerea unui efect terapeutic mai bun. (102, 103)           III

>Opţiune        În cazul unei recidive pelvine, dacă pacienta a fost

                tratată prin radioterapie externă ± brahiterapie, medi-

                cul poate să indice secvenţa chirurgicală, dacă este

                posibilă tehnic.                                           B

Argumentare     Secvenţa chirurgicală este indicată deoarece dozele mari

                de radiaţii determină complicaţii importante (fistule

                intestinale sau vezicale, cancere post-iradiere).

                (101, 102)                                                III

>Opţiune        În cazul metastazelor la distanţă, medicul poate indica

                chimioterapie sau iradiere antialgică.                     B

Argumentare     Chimioterapia sau iradierea antialgică poate ameliora

                simptomatologia şi evoluţia clinică a pacientelor cu me-

                tastaze osoase). (100, 102)                                IIb

    6.7.5. Cancer de col uterin cu complicaţii hemoragice

Standard        În cazul hemoragiei datorate cancerului de col uterin,

                medicul trebuie să indice radioterapia ca primă intenţie

                de tratament.                                              B

Argumentare     Radioterapia controlează hemoragia şi progresia tumora-

                lă, iar tumorile cu răspuns favorabil pot deveni opera-

                bile în cazuri bine selecţionate.(104)                     IIb

Standard        În cazul hemoragiei datorate cancerului de col uterin,

                medicul trebuie să controleze sângerarea prin meşaj,

                ligatura extraperitoneală a arterelor hipogastrice sau

                embolizari selective a vaselor interesate.                 B

Argumentare     Aceste metode oferă timpul necesar aparitiei efectului

                hemostatic al radioterapiei.(105)                          IIb

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

Standard        Medicul trebuie să umărească pacientele tratate pentru

                cancer de col astfel:                                      B

                - o dată la 3 luni în primii doi ani

                - la fiecare 4 luni în al treilea an

                - la fiecare 6 luni în următorii doi ani

                - anual după cinci ani

Argumentare     Riscul de recidivă locală şi la distanţă este maxim în

                primii doi ani după tratament şi apoi scade în timp.

                (1, 2)                                                     IIa

>Standard       Medicul trebuie să efectueze la fiecare control un exa-

                men ginecologic şi un examen clinic care să includă pal-

                parea ggl. supraclaviculari şi inghinali.                  B

Argumentare     Recidiva apare cel mai frecvent la nivelul vaginului şi

                la nivelul ganglionilor inghinali.(1, 3, 4)               III

>Standard       Medicul trebuie să indice efectuarea examenului citolo-

                gic la fiecare control pentru diagnosticarea unor posi-

                bile recidive vaginale.                                    B

Argumentare     Depistarea recurenţelor vaginale în stadii incipiente

                prin examen citologic va permite tratament prompt, cu

                rezultate mai bune. (1, 3, 4)                              IIb

>Standard       Medicul trebuie să indice cistoscopia sau rectoscopia în

                cazurile cu simptomatologie sugestivă pentru afectarea

                vezicală/rectală.                                          B

Argumentare     Datorită situaţiei anatomice, invazia neoplazică vezica-

                lă sau rectală este frecventă şi uneori nediagnosticată

                iniţial. Deasemenea, fistulele vezicale sau rectale pot

                să apară ca urmare a radioterapiei. (3, 4)                III

Opţiune         Medicul poate indica şi dozarea de ACE în cazul pacien-

                telor tratate pentru cancer de col.                        B

Argumentare     Creşterea nivelului de ACE poate precede apariţia reci-

                divei cu 4-6 luni. (5-8)                                  III

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală în care se

                efectuează tratamentul cancerului de col uterin, să îşi

                redacteze protocoale proprii bazate pe prezentele

                standarde.                                                 E

Standard        Pentru tratamentul cancerului de col uterin medicul tre-

                buie să colaboreze interdisciplinar cu medicul oncolog

                chimioterapeut, radiolog şi anatomopatolog.                E

Opţiune         Medicul poate îndruma pre sau post-tratament către con-

                siliere psihologică pacientele diagnosticate cu cancer

                de col uterin, în cadrul spitalului sau extern.            E

Standard        Medicul/chirurgul generalist cu supraspecializare în on-

                cologie trebuie să trateze chirurgical pacientele diag-

                nosticate cu cancer de col uterin.                         E

Standard        Spitalele în care se realizează tratamentul pacientelor

                diagnosticate cu cancer de sân trebuie să aibă un labo-

                rator anatomo - patologic funcţional                       E

>Standard       Laboratorul de anatomie patologică trebuie să asigure:     E

                - examen extemporaneu al piesei tumorale

                - examinarea la parafină a piesei tumorale şi a gangli-

                  onilor

                - imunohistochimie

>Standard       În cazul în care în spitalul în care s-a practicat tra-

                tamentul chirurgical nu există posibilitatea radiotera-

                piei/chimioterapiei postoperatorii, medicul trebuie să

                îndrume pacienta cu cancer de col către un alt spital cu

                dotarea necesară, cu care spitalul are contract.           E

Standard        Spitalele în care se realizează tratamentul pacientelor

                diagnosticate cu cancer de col trebuie să aibă posibili-

                tăţi financiare pentru spitalizare mai îndelungată.        E

*ST*
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    14.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌───────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard   │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie ur- │

│           │mate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi greu │

│           │de justificat.                                                    │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare│Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au for-│

│           │ţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest lucru    │

│           │trebuie justificat raţional, logic şi documentat.                 │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune    │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei condu-  │

│           │ite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii sunt posi-│

│           │bile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite. Ele pot con- │

│           │tribui la procesul de instruire şi nu necesită justificare.       │

└───────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌──────┬───────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A│Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a unei   │

│      │liste de studii de calitate publicate pe tema acestei recomandări (ni- │

│      │vele de dovezi Ia sau Ib).                                             │

├──────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B│Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu randomi-│

│      │zate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de dovezi IIa, IIb │

│      │sau III).                                                              │

├──────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C│Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de  │

│      │experţi sau din experienţa clinică a unor experţi recunoscuţi ca auto- │

│      │ritate în domeniu (nivele de dovezi IV).                               │

│      │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile direct    │

│      │acestei recomandări.                                                   │

├──────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E│Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a grupului   │

│      │tehnic de elaborare a acestui ghid.                                    │

└──────┴───────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌─────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi         │

│         │controlate.                                                         │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi controlat,    │

│         │bine conceput.                                                      │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa│Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără ran- │

│         │domizare, bine conceput.                                            │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb│Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental bine con-│

│         │ceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe de cercetare.   │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III│Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.           │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă clinică a  │

│         │unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.                  │

└─────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    14.2. Sistemul Bethesda 2001 de clasificare a citologiei cervicale

*T*

┌─────────────────────────────┬─────────────────────────┬──────────────────────┐

│  Sistemul Bethesda(TBS)*)   │  Sistemul Displazie/CIN │ Sistemul Papanicolau │

├─────────────────────────────┼─────────────────────────┼──────────────────────┤

│Negativ pentru leziuni intra-│                         │                      │

│epiteliale sau malignitate   │                         │     Clasa I-II       │

├─────────────────────────────┼─────────────────────────┼──────────────────────┤

│Anomalii celulare epiteliale │                         │                      │

├─────────────────────────────┼─────────────────────────┼──────────────────────┤

│Celule scuamoase             │                         │                      │

├─────────────────────────────┼─────────────────────────┼──────────────────────┤

│      ASC                    │                         │                      │

├─────────────────────────────┼─────────────────────────┼──────────────────────┤

│     ASC-US                  │                         │                      │

├─────────────────────────────┼─────────────────────────┼──────────────────────┤

│     ASC-H                   │Displazie moderată sau   │                      │

│                             │severă ( CIN I, CIN II)  │                      │

├─────────────────────────────┼─────────────────────────┼──────────────────────┤

│     LGSIL                   │Displazie uşoară (CIN I  │                      │

│                             │şi Atipia condilomatoasă)│     Clasa III        │

├─────────────────────────────┼─────────────────────────┼──────────────────────┤

│     HGSIL                   │Displazie moderată       │                      │

│                             │(CIN II)                 │     Clasa III        │

├─────────────────────────────┼─────────────────────────┼──────────────────────┤

│                             │Displazie severă         │                      │

│                             │(CIN III)                │     Clasa IV         │

├─────────────────────────────┼─────────────────────────┼──────────────────────┤

│     Carcinom scuamos invaziv│Carcinom scuamos invaziv │     Clasa V          │

├─────────────────────────────┼─────────────────────────┼──────────────────────┤

│Celule glandulare            │                         │                      │

├─────────────────────────────┼─────────────────────────┼──────────────────────┤

│         AGC                 │                         │                      │

├─────────────────────────────┼─────────────────────────┼──────────────────────┤

│     Adenocarcinom           │Adenocarcinom            │     Clasa V          │

└─────────────────────────────┴─────────────────────────┴──────────────────────┘
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───────

    *) New Bethesda 2001 Classification System

    Legenda:

    AGC: Atypical Glandular Cells (celule glandulare atipice)

    ASC: Atypical Scuamous Cells (celule scuamoase atipice)

    ASC-US: Atypical Scuamous Cells of Undetermined Significance (celule scuamoase atipice cu semnificaţie nedeterminată)

    ASC-H: High grade lesions must be excluded (leziunile de grad ridicat trebuie excluse)

    LGSIL: Low Grade Scuamous Intraepithelial Lesion (leziune spinocelulară intraepitelială de grad redus)

    HGSIL: High Grade Scuamous Intraepithelial Lesion (leziune spinocelulară intraepitelială de grad ridicat)

    14.3. Stadializarea FIGO a cancerului de col uterin

    Stadiu 0: Carcinom in situ, carcinom intraepitelial.

    Stadiu I: Carcinom localizat strict la nivelul colului

    Stadiu IA: carcinom de col preclinic, diagnosticat numai prin examen microscopic

    IA1: invazie stromală < 3 mm în profunzime şi < 7 mm în suprafaţă

    IA2: invazie stromală > 3 mm , dar nu > 5 mm în profunzime, şi < 7 mm în suprafaţă

    Stadiu IB: leziune evidentă clinic, localizată la nivelul colului sau leziune preclinică mai mare decât St IA

    IB1: leziune cu dimensiune < 4 cm

    IB2: leziune cu dimensiune > 4 cm

    Stadiu II: carcinom extins în afara colului, dar nu până la peretele pelvin. Tumora invadează vaginul, dar nu până la 1/3 inferioară

    IIA: fără invazie parametrială evidentă, invazia celor 2/3 superioare ale vaginului.

    IIB: invazie parametrială, dar nu până la peretele pelvin

    Stadiu III: tumora se extinde până la peretele pelvin sau invadează 1/3 inferioară a vaginului. Se includ toate cazurile cu hidronefroză sau rinichi nefuncţional.

    IIIA: invazia 1/3 inferioare a vaginului, fără extensie la peretele pelvin

    IIIB: extensie până la peretele pelvin sau hidronefroză sau rinichi nefuncţional

    Stadiu IV: tumora extinsă înafara pelvisului sau invadează mucoasa vezicală sau rectală. Edemul bulos al vezicii urinare nu se include în St IV.

    IVA: invazia organelor învecinate (biopsie pozitivă de la nivelul vezicii sau rectului)

    IVB: propagare la organe la distanţă

    14.4. Stadializarea FIGO modificată de MDAnderson Cancer Center (MDACC)

    Stadiu 0: Carcinom in situ, carcinom intraepitelial

    Stadiu I: Carcinom localizat strict la nivelul colului

    IA: carcinom de col preclinic, diagnosticat numai prin examen microscopic

    IA1: invazie stromală < 3 mm în profunzime şi < 7 mm în suprafaţă

    IA2: invazie stromală > 3 mm , dar nu > 5 mm în profunzime, şi < 7 mm în suprafaţă

    IB: leziune evidentă clinic, localizată la nivelul colului sau leziune preclinică mai mare decât St. IA

    IB1: leziune cu dimensiunea < 4 cm

    IB2: leziune cu dimensiunea > 4 cm

    Stadiu II

    IIA: tumora infiltrează cele 2/3 superioare ale vaginului sau porţiunea medială a parametrului

    IIB: tumora infiltrează parametrul mai mult decât jumătatea distanţei până la peretele pelvin sau carcinom endocervical (col "în butoiaş"> 6 cm)

    Stadiu III

    IIIA: tumora infiltrează un parametru până la peretele pelvin sau treimea inferioară a vaginului

    IIIB: infiltrarea ambelor parametre până la peretele pelvin sau a unui parametru până la perete şi a treimii inferioare a vaginului

    Stadiu IV: tumora extinsă înafara pelvisului sau invadează mucoasa vezicală sau rectală. Edemul bulos al vezicii urinare nu se include în St. IV.

    IVA: invazia organelor învecinate (biopsie pozitivă de la nivelul vezicii sau rectului)

    IVB: propagare la organe situate la distanţă

    14.5. Stadializarea TNM a cancerului de col

    ● Tumora primară (T)

    Tis: Carcinom in situ; carcinom intraepitelial

    T1: Carcinom limitat strict la nivelul colului

    T1a: Carcinom microinvaziv (invazie stromală incipientă)

    T1a1: invazie stromală < 3 mm în profunzime şi < 7 mm în suprafaţă

    T1a2: invazie stromală > 3 mm, dar nu > 5 mm în profunzime şi < 7 mm în suprafaţă

    T1b: Toate celelalte cazuri T1; cancerul ocult se notează "occ"

    T2: Carcinom extins înafara colului, dar nu până la peretele pelvin

    T2a: Fără invazie parametrială

    T2b: Invazie parametrială

    T3: Tumora extinsă până la peretele pelvin. La tuşeul rectal nu există spaţiu liber între tumoră şi peretele pelvin. Tumora invadează 1/3 inferioară a vaginului. Se includ toate cazurile cu hidronefroză sau rinichi nefuncţional, cu excepţia celor cunoscute a avea altă cauză

    T3a: Fără extensie la peretele pelvin

    T3b: Extensie la peretele pelvin sau hidronefroză sau rinichi nefuncţional

    T4: Tumora extinsă înafara pelvisului sau invazia mucoasei vezicale sau rectale. Edemul bulos nu se consideră T4.

    T4a: Invazia organelor vecine

    ● Ganglioni limfatici (N)

    Nx: Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluaţi

    N0: Fără invazia ganglionilor regionali

    N1: Invazia ganglionilor limfatici regionali

    Notă: Ganglionii limfatici regionali includ: grupele ganglionare paracervical, parametrial, iliac extern, obturator, hipogastric, iliac comun si presacrat.

    ● Metastaze la distanţă (M)

    M0: fără metastaze la disantă

    M1: Metastaze la distanţă prezente.

    Notă: Adenopatia lombo-aortică are semnificaţie de metastază.

    Evaluarea chirurgicală a extinderii regionale

    Nu se utilizează de rutină, decât în cadrul unor trialuri clinice.

    Categoriile pT, pN, pM corespund categoriilor T, N, M.

    Clasificarea TNM a tumorilor maligne specifică pentru pN0, necesitatea examinării a minimum 10 ganglioni limfatici pelvini extirpaţi cu ocazia limfadenectomiei pelvine.

    Tot aici sunt precizate categoriile:

    N1:

    N1a: metastaze în 1-2 ganglioni limfatici situaţi sub artera iliacă comună

    N1b: metastaze în 3 sau mai mulţi ganglioni situaţi sub artera iliacă comună

    N1c: metastaze în oricare ganglion limfatic situat de-a lungul arterei iliace comune

    14.6. Clasificarea histologică a cancerului de col

    Carcinomul scuamos (spinocelular) invaziv

    Reprezintă 80-90% din cancerele de col uterin.

    Standard

    Sistemul cel mai frecvent utilizat împarte carcinomul scuamos în:

    - keratinizant cu celule mari

    - nekeratinizant cu celule mari

    - cu celule mici

    Opţiuni

    Carcinomul scuamos poate fi clasificat:

    - bine diferenţiat

    - moderat diferenţiat

    - slab diferenţiat

    Adenocarcinomul invaziv

    Reprezintă aproximativ 15-20 % din totalul cancerelor invazive ale colului uterin. Poate prezenta următoarele forme histopatologice:

    - adenocarcinom pur

    - carcinom adenoscuamos (mixt: adenocarcinom + carcinom spinocelular)

    - endometrioid

    - cu celule clare

    - adenocarcinom mucinos

    - adenocarcinom seros

    14.7. Medicamente menţionate în ghid şi utilizate în tratamentul cancerului de col

*T*

┌─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului│ CISPLATINUM                                            │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Interferă link-ajul încrucişat al ADN şi inhibă precur- │

│                     │sorii ADN. Utilizat în combinaţie cu radioterapia       │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │50-100 mg/m˛ I.V. la câte 3 săptămâni                   │

│                     │40 mg/m˛ I.V. săptămânal, timp de 5 săptămâni           │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Hipersensibilitate documentată; insuficienţă renală;    │

│                     │neuropatie; mielosupresie medulară                      │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Diminuează eliminarea Bleomycinum Sulfas.               │

│                     │Când se administrează concomitent cu antibiotice amino- │

│                     │glicozidice poate potenţa efectele nefrotoxice.         │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Reacţii adverse      │Nefrotoxicitate, ototoxicitate, neurotoxicitate, leuco- │

│                     │penie, trombopenie, anemie, anorexie, greaţă, vărsături,│

│                     │hipomagnezemie, hipocalcemie, hipofosfatemie,           │

│                     │hiperuricemie.                                          │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină              │D - nesigur în sarcină                                  │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!             │Posibilă neuropatie periferică şi mielosupresie; hidra- │

│                     │tarea i.v. scade riscul de nefrotoxicitate; antagoniştii│

│                     │selectivi serotoninici şi steroizii pot fi utilizaţi    │

│                     │pentru profilaxia greţurilor şi vărsăturilor            │

└─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┘
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    Precizări

    Ghidurile clinice pentru Obstetrică şi Ginecologie sunt elaborate cu scopul de a asista personalul medical pentru a lua decizii în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale. Ele prezintă recomandări de bună practică medicală clinică bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate în considerare de către medicii obstetricieni/ginecologi şi de alte specialităţi, precum şi de celelalte cadre medicale implicate în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale.

    Deşi ghidurile reprezintă o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile, ele nu intenţionează să înlocuiască raţionamentul practicianului în fiecare caz individual. Decizia medicală este un proces integrativ care trebuie să ia în considerare circumstanţele individuale şi opţiunea pacientei, precum şi resursele, caracterele specifice şi limitările instituţiilor de practică medicală. Se aşteaptă ca fiecare practician care aplică recomandările în scopul diagnosticării, definirii unui plan terapeutic sau de urmărire, sau al efectuării unei proceduri clinice particulare să utilizeze propriul raţionament medical independent în contextul circumstanţial clinic individual, pentru a decide orice îngrijire sau tratament al pacientei în funcţie de particularităţile acesteia, opţiunile diagnostice şi curative disponibile.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informaţia conţinută în ghid să fie corectă, redată cu acurateţe şi susţinută de dovezi. Dată fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cunoştinţelor medicale, ele nu pot şi nu garantează că informaţia conţinută în ghid este în totalitate corectă şi completă. Recomandările din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordările terapeutice acceptate în momentul actual. În absenţa dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul experţilor din cadrul specialităţii. Totuşi, ele nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere şi opiniile tuturor clinicienilor şi nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

    Ghidurile clinice, spre diferenţă de protocoale, nu sunt gândite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului sau urmăririi unui caz, sau ca o modalitate definitivă de îngrijire a pacientului. Variaţii ale practicii medicale pot fi necesare pe baza circumstanţelor individuale şi opţiunii pacientei, precum şi resurselor şi limitărilor specifice instituţiei sau tipului de practică medicală. Acolo unde recomandările acestor ghiduri sunt modificate, abaterile semnificative de la ghiduri trebuie documentate în întregime în protocoale şi documente medicale, iar motivele modificărilor trebuie justificate detaliat.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid îşi declină responsabilitatea legală pentru orice inacurateţe, informaţie percepută eronat, pentru eficacitatea clinică sau succesul oricărui regim terapeutic detaliat în acest ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu îşi asumă responsabilitatea nici pentru informaţiile referitoare la produsele farmaceutice menţionate în acest ghid. În fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie să verifice literatura de specialitate specifică prin intermediul surselor independente şi să confirme că informaţia conţinută în recomandări, în special dozele medicamentelor, este corectă.

    Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al mărcii sau al producătorului, nu constituie sau implică o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de Coordonare, a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului faţă de altele similare care nu sunt menţionate în document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizată în scop publicitar sau în scopul promovării unui produs.

    Opiniile susţinute în această publicaţie sunt ale autorilor şi nu reprezintă în mod necesar opiniile Fondului ONU pentru Populaţie sau ale Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare.

    Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire şi actualizare continuă. Cea mai recentă versiune a acestui ghid poate fi accesată prin Internet la adresa www.ghiduriclinice.ro.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie au fost realizate cu sprijinul tehnic şi financiar al UNFPA, Fondul ONU pentru Populaţie şi al Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare, în cadrul proiectului RoNeoNat.
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    A         Doxorubicinum

    AC        Cură cu Doxorubicinum şi Ciclofosfamidum

    ACE       Antigen carcinoembrionar

    AGREE     Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation (Revizia

              Ghidurilor pentru Cercetare & Evaluare)

    C         Ciclofosfamidum

    CA 15-3   Antigen carcinoembrionar 15-3

    cca       circa

    CDIS      Carcinomul ductal in situ

    CLIS      Carcinomul lobular in situ

    cm        Centimetri

    CMF       Cură cu Ciclofosfamidum, Methotrexatum, 5- Fluorouracilum

    CMT       Chimioterapie

    cTNM      Stadializare clinică TNM

    DT        Doza totală

    E         Epirubicinum

    E(A)      Epirubicinum sau (Doxorubicinum)

    EC        Cură cu Epirubicinum şi Ciclofosfamidum

    ECOG      Eastern cooperative oncology group (Grupul Estic de cooperare oncologică)

    FAC       Cură cu 5- Fluorouracilum şi Doxorubicinum

    FDA       Food and Drug Agency (Agenţia Americană pentru controlul

              alimentelor şi medicamentelor)

    FEC       Cură cu 5- Fluorouracilum, Epirubicinum, Doxorubicinum

    ggl       Ganglion(i)

    GnRH      Gonadotropin Releasing Hormon (Hormon eliberator de gonadotropine)

    Gy        Gray

    HE        Hematoxilineozină

    HER2/neu  Oncogena cunoscută şi sub denumirea de NEU, ERBB-2, HER-2, HER2,

              şi c-erb-B2

    IHC       Imunohistochimie

    i.v.      Intravenos

    Kg        Kilogram

    LHRH      Luteinizing Hormone Releasing Hormone (Hormon eliberator de

              hormon luteinizant)

    mg        Miligrame

    mic       Microinvazie

    min       Minute

    mm        Milimetri

    mol       Moleculare

    MRM       Mastectomie radicală modificată

    MS        Mastectomie simplă

    MSRE      Modificatori selectivi ai receptorilor estrogenici

    Nr.       număr

    OMS       Organizaţia Mondială a Sănătăţii

    ONU       Organizaţia Naţiunilor Unite

    PCT       Polichimioterapie

    p.o.      Per os

    pTNM      Stadializare histopatologică (postterapeutică) TNM

    RE        Receptori estrogenici

    RP        Receptori progesteronici

    RT        Radioterapie

    RT-PCR    Reverse Transcriptase Polimerase Chain Reaction (Reacţia de

              Polimerizare în lanţ a Revers Transcriptazei)

    s.c.      Subcutanat

    TNM       Stadializare Tumoră, Nodul, Metastază

    UNFPA     United Nations Population Fund (Fondul ONU pentru Populaţie)

    1. INTRODUCERE

    Cancerul mamar este cea mai frecventă tumoră malignă la femei în ţara noastră, cu aproximativ 6.660 cazuri noi şi 3.000 decese în anul 2001. Aceste cifre reprezintă o incidenţă 58/100.000 şi o mortalitate 26/100.000 în populaţia feminină. Tendinţa incidenţei este de continuă creştere, fără modificarea mortalităţii, care se menţine constantă în ultimii 20 ani la cca. 60-70%.^(1)

    Ca specific pentru România, menţionăm predominanţa stadiilor avansate III-IV, procentajul scăzut al formelor noninvazive şi al stadiilor I-II, numărul mic de laboratoare de anatomie patologică, personalul insuficient al acestora şi accesibilitatea redusă la radioterapie.

    Cancerul mamar este vindecabil în proporţii importante în stadiile iniţiale şi poate fi ameliorat frecvent şi pe lungă durată în stadiile avansate.

    Conduita terapeutică este condiţionată de stadiul bolii, vârsta bolnavei, statusul menopauzal şi prezenţa receptorilor hormonali.^(2)

    Ghidul clinic pentru cancerul mamar este conceput la nivel naţional.

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema cancerului mamar precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale conduitei particularizate unui caz concret clinic, care trebuie respectată de practicieni indiferent de nivelul unităţii sanitare în care activează.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate de grupuri tehnice de elaborare cu respectarea nivelelor de dovezi ştiinţifice, de tărie a afirmaţiilor, şi a gradelor de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Scopul acestui ghid este de a standardiza managementul cancerului mamar pentru a creşte numărul cazurilor de cancer depistate în stadii incipiente, vindecabile, în detrimentul cazurilor avansate, invazive.

    Prezentul ghid clinic pentru cancerul mamar se adresează personalului de specialitate obstetrică-ginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (medicina de familie, oncologie, chirurgie, radiologie) ce se confruntă cu problematica cancerului de sân.

    Prezentul ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

      - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

      - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

      - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

      - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

      - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

      - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

      - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

      - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

      - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

      - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

      - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

      - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

      - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi evaluatori externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru evaluarea externă la experţii selectaţi. Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de evaluatorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Sibiu în perioada 30 noiembrie - 2 decembrie 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finală a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 171 din 15 ianuarie 2009 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 2 decembrie 2007.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pe tema "Cancerul mamar" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2011 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

      - Evaluare şi diagnostic

      - Conduită

      - Urmărire şi monitorizare

      - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

*T*

                5.1. Bilanţ pre-terapeutic şi stadializare

Standard        Medicul trebuie să indice ca primă etapă în abordarea

                cancerului mamar confirmarea diagnosticului de maligni-

                tate al unei tumori mamare.                                 B

Argumentare     După confirmarea diagnosticului de malignitate, devine

                posibilă realizarea următoarelor etape de tratament, iar

                tratamentele alternative pot fi discutate cu

                pacienta.^(1, 2)                                           III

>Standard       Medicul trebuie să indice ca suspiciunea clinică/mamo-     B

                grafică de cancer de sân să fie confirmată prin una din

                următoarele metode:

                  - citologic prin: puncţie cu ac fin

                  - histopatologic prin:

                  - biopsie deschisă (incizională) sau

                  - ac tru-cut

Argumentare     Evaluarea diagnostică ideală se va baza pe metode minim

                invazive. Puncţia aspirativă cu ac fin şi puncţia biop-

                sie cu ac gros se pot efectua rapid, fiind frecvent

                disponibile pentru a fi folosite chiar de la prima exa-

                minare a pacientei. (2-11)                                IIb

>>Opţiune       În suspiciunea clinică/mamografică de cancer de sân me-

                dicul poate practica puncţia/biopsia din tumoră sau din

                ganglioni.                                                 B

Argumentare     Puncţia/biopsia pot fi folosite şi în cazul pacientelor

                ce prezintă ganglioni axilari palpabili.^(1-3, 8-11)      IIb

>Opţiune        În cazul în care formaţiunea tumorală îndeplineşte ca-

                racterele clinice şi paraclinice de malignitate, medicul

                poate începe tratamentul chirurgical fără confirmarea

                preoperatorie (citologică sau histopatologică) a

                diagnosticului de cancer de sân.                           B

Argumentare     În cazul în care chirurgia este prima secvenţă terapeu-

                tică, informaţia adusă de examenul histopatologic al

                piesei de exereză completează stadializarea clinică

               (cTNM) şi apoi pe cea histopatologică (pTNM).^(1, 2)       III

>>Standard      În cazul în care tratamentul cancerului de sân începe cu

                etapa chirurgicală, medicul trebuie să efectueze o biop-

                sie excizională extemporanee intra-operatorie.             B

Argumentare     Biopsia excizională extemporanee intraoperatorie va

                constitui etapa diagnostică în aceste cazuri.^(12, 13)    III

>>>Standard     În cazul în care există incertitudini în legătură cu

                malignitatea piesei de biopsie extemporanee, medicul

                trebuie să limiteze intervenţia la excizia locală a

                tumorii.                                                   B

Argumentare     Este preferabil ca în lipsa unui diagnostic cert de ma-

                lignitate să se limiteze amploarea intervenţiei chirur-

                gicale pentru scăderea morbidităţii postoperatorii. (1)   III

>>>Standard     Medicul trebuie să îşi modifice atitudinea terapeutică

                ulterioară postoperatorie, în funcţie de diagnosticul

                definitiv obţinut după prelucrarea la parafină a piesei

                extirpate.                                                 B

Argumentare     Completarea intervenţiei chirurgicale (limfadenectomie

                axilară) în cazul confirmării diagnosticului de maligni-

                tate poate fi efectuată cu succes intr-un timp

                ulterior.^(14)                                            III

>>>>Recomandare Se recomandă medicului să indice ca biopsiile efectuate

                în afara serviciilor cu personal acreditat în oncologie,

                să fie reevaluate în centre oncologice de referinţă.       E

Argumentare     Doar în cazul unui diagnostic cert de malignitate se

                poate aplica un procedeu chirurgical extensiv sau chi-

                mioterapeutic. Rapoartele ratei rezultatelor fals

                pozitive în cazul anatomopatologilor cu experienţă va-

                riază între 0-0,4%.^(14, 15)

>>>Standard     Medicul trebuie să solicite post-operator, medicului

                anatomopatolog precizarea expresiei receptorilor hormo-

                nali estrogenici şi progesteronici.                         A

Argumentare     Determinarea nivelelor receptorilor hormonali permite o

                mai bună selectare a pacientelor cu tumori hormonosensi-

                bile.^(16-18)                                              Ib

Standard        Medicul trebuie să indice ca bilanţul pre-terapeutic să     B

                cuprindă ca investigaţii minime obligatorii:

                    - examen clinic al sânilor

                    - examinare mamografică bilaterală, faţă şi profil

                      sau examinare ecografică bilaterală mamară

                    - examen citologic/biopsic al tumorii mamare

                      suspecte

                    - radioscopia pulmonară

                    - ecografie hepatică

                    - analize de laborator

                    - hemoleucograma

                    - fosfataza alcalină

Argumentare     Aceste investigaţii pot încadra pacienta în diferite

                stadii de boală. (19-28)                                   III

Opţiune         Medicul poate să indice şi alte investigaţii precum:        B

                    - radiografii osoase

                    - scintigrafie osoasă

                    - tomografie computerizată (torace, abdomen, cutie

                      craniană, etc.)

                    - orice altă investigaţie justificată de simptomato-

                      logia bolnavei în următoarele situaţii:

                    - în prezenţa unui sindrom biochimic sau/şi clinic

                      sugestiv pentru metastaze la distanţă, în

                      stadiile I şi II

                    - în stadiile avansate loco-regional

Argumentare     Prezenţa metastazelor la distanţă modifică planul tera-

                peutic chiar şi în cazuri aparent încadrabile în stadii

                incipiente local.^(19-28)                                 III

                5.2. Categorii terapeutice de cancer mamar

                5.2.1. Cancerul mamar operabil

Standard        Medicul trebuie să includă în categoria cancerului mamar

                operabil leziunile din stadiile

                0, I, IIA, IIB, IIIA (T3N1) şi IIIC (T1-3N3a-b).            B

Argumentare     Conduita terapeutică este condiţionată de stadiul

                bolii.^(19-21, 26)                                         IIb

>Standard       Medicul trebuie să stabilească vindecarea drept obiectiv

                terapeutic în cazul cancerului mamar operabil.              B

Argumentare     Tratamentul cancerului mamar operabil are două obiec-

                tive: controlul local şi controlul la distanţă al

                bolii.^(26)                                                III

>>Standard      Medicul trebuie să indice ca secvenţa terapeutică ini-

                ţială să fie cea chirurgicală, cu precizarea conduitei

                ulterioare în funcţie de informaţiile histopatologice

                postoperatorii.                                             B

Argumentare     Tratamentul locoregional este o primă condiţie pentru

                obţinerea vindecării.^(29-31)                              IIa

                5.2.2. Cancerul mamar inoperabil

Standard        Medicul trebuie să includă în categoria cancerului mamar

                inoperabil leziunile stadializate IIIA (T0-3N2),

                IIIB (T4N0-2) şi IIIC (T0-3N3c).                            B

Argumentare     Aceste categorii reprezintă forme avansate ale cance-

                rului mamar.^(26, 32)                                      IIb

>Standard       Medicul trebuie să stabilească vindecarea drept obiectiv

                terapeutic în cazul cancerului mamar inoperabil.            B

Argumentare     Chiar şi în cazurile avansate, obiectivul terapeutic

                poate fi vindecarea prin răspuns favorabil la terapia

                sistemică, urmat de remisie clinică şi

                histopatologică.^(33-40)                                   III

>>Standard      Medicul trebuie să îndrume pacientele cuprinse în cate-

                goria cancerului mamar inoperabil către serviciul onco-

                logic, pentru tratament sistemic iniţial.                   B

Argumentare     Tratamentul sistemic are ca obiectiv scăderea dimensiu-

                nii tumorale şi controlul metastazelor (regionale şi/sau

                la distanţă).^(41-43)                                      III

>>>Standard     În cazul unui răspuns favorabil la tratamentul sistemic,

                medicul trebuie să indice tratamentul chirurgical

                ulterior.                                                   B

Argumentare     Tratamentul chirurgical are rolul de a îndepărta posibi-

                lele puncte de plecare pentru metastaze dintr-o leziune

                reziduală.^(46, 53, 58)                                    IIb

>>>>Opţiune     Medicul poate practica un tratament conservator sau o

                mastectomie radicală modificată.                            B

Argumentare     Prognosticul este asemănător în cazul ambelor proceduri

                chirurgicale.^(49, 50)                                     IIa

>>>>Standard    Post-operator, medicul trebuie să îndrume pacienta către

                serviciul oncologic pentru radioterapie.                    B

Argumentare     Radioterapia postoperatorie este indicată deoarece ame-

                liorează controlul local şi supravieţuirea

                pacientelor.^(46-48, 56)                                   IIb

>>>Standard     În cazul unui răspuns nefavorabil la tratamentul siste-

                mic (citostatic sau hormonal), medicul trebuie să

                îndrume pacienta către serviciul oncologic pentru radio-

                terapie (DT = 50Gy) în continuarea tratamentului

                sistemic.                                                   B

Argumentare     Aplicarea tratamentului chirurgical în cazurile avansate

                ce nu răspund la tratament sistemic, nu se poate

                efectua, radioterapia fiind tratamenul ales.^(44, 45)      III

>>>>Standard    În cazul unui răspuns favorabil la radioterapie, medicul

                trebuie să indice mastectomia radicală modificată (MRM).    B

Argumentare     MRM se va practica pentru obţinerea unui control bun

                locoregional.^(53, 54)                                     IIb

>>Standard      În cazul în care răspunsul la radioterapie nu este sufi-

                cient de favorabil pentru a practica intervenţia chirur-

                gicală, medicul trebuie să îndrume pacienta către

                serviciul oncologic pentru continuarea radioterapiei

                până la DT = 70 Gy.                                         B

Argumentare     Există tumori mamare care răspund doar la doze mai mari

                de radiaţii.^(50)                                          III

                5.2.3. Cancerul mamar metastazat sau recidivat

Standard        Medicul trebuie să includă în categoria cancerului mamar    B

                metastazat sau recidivat:

                    - stadiile IV (M+)

                    - cazurile recidivate loco-regional după tratamente

                      anterioare

                    - cazurile recidivate la distanţă după tratamente

                      anterioare

Argumentare     Cazurile de cancer mamar metastazat sau cu recidivă

                locoregională sau la distanţă constituie o categorie

                aparte prin prognosticul nefavorabil.^(32)                 III

>Standard       Medicul trebuie să stabilească paliaţia drept obiectiv

                terapeutic în cazul cancerul mamar metastazat sau

                recidivat.                                                  B

Argumentare     În cazurile de cancer metastazat sau recidivat obţinerea

                unui control al bolii este practic imposibilă dar trebu-

                ie asigurată o calitate acceptabilă a vieţii.^(60, 61)     III

>Opţiune        Medicul poate să stabilească vindecarea drept obiectiv

                terapeutic în cazul pacientelor cu recidivă locoregiona-

                lă (sân, perete toracic, ganglioni axilari).                B

Argumentare     Există o minoritate de paciente, mai ales între cele cu

                recidivă locoregională, la care obiectivul terapeutic

                este vindecarea. În aceste cazuri secvenţa terapeutică

                iniţială poate fi sistemică (polichimioterapia) sau ira-

                diantă, aceasta din urmă precedată sau nu de o excizia

                chirurgicală a recidivelor locoregionale.^(62, 63)         III

*ST*

    6. CONDUITĂ

*T*

                6.1. Strategii şi mijloace terapeutice

                6.1.1. Categoria cancerelor mamare operabile

                    6.1.1.1. Tratamente loco-regionale

Standard        Medicul trebuie să indice tratamentul chirurgical ca

                prima secvenţă a terapiei.                                  B

Argumentare     Calitatea tratamentului locoregional este o primă condi-

                ţie pentru obţinerea vindecării.^(1-3)                     IIa

>Opţiune        Medicul poate practica tratamentul conservator sau

                mastectomia radicală modificată, funcţie de opţiunea

                pacientei.                                                  B

Argumentare     Chirurgia conservatoare şi mastectomia radicală modifi-

                cată au valoare egală în ceea ce priveşte supravieţui-

                rea, controlul local fiind inferior cu circa 8-10% în

                cazul tratamentului conservator.^(4)                       IIb

                6.1.1.1.1. Tratamentul chirurgical conservator

Recomandare     În cazul pacientelor care doresc un tratament conserva-

                tor, însă acesta nu poate fi efectuat cu rezultat cosme-

                tic bun, din cauza unui raport nefavorabil tumoră/sân

                (tumoră mare, sân mic), se recomandă medicului să indice

                tratamentul sistemic iniţial (citostatic) neo-adjuvant.     B

Argumentare     Alegerea tipului de tratament local depinde de localiza-

                rea şi dimensiunile tumorii primare, mărimea sânului şi

                de dorinţa pacientei de a i se păstra sau nu

                sânul.^(4-7)                                               IIb

>Standard       Medicul trebuie să nu indice mai mult de 4 serii de

                chimioterapie.                                              B

Argumentare     Remisia completă clinică şi mamografică a tumorii face

                foarte dificilă practicarea unei intervenţii

                conservatoare.^(8)                                         III

Standard        În cadrul chirurgiei conservatoare medicul trebuie să

                practice:                                                   B

                   - excizia locală largă a tumorii

                   - verificarea marginilor de rezecţie a tumorii

                   - evidarea ganglionară a nivelelor axilare I şi II

Argumentare     Marginile de rezecţie libere de tumoră reprezintă o ce-

                rinţă esenţială pentru obţinerea controlului local iar

                pentru stadializarea morfopatologică a axilei medicul

                anatomopatolog trebuie să examineze cel puţin ganglionii

                nivelului I. Statusul ganglionilor axilari este conside-

                rat cel mai puternic factor prognostic disponibil în

                cancerul mamar. Prognosticul bolii este corelat semnifi-

                cativ cu invazia gangionară şi este cu atât mai rezervat   IIa

                cu cât numărul ganglionilor invadaţi este mai

                mare.^(9-11)

Standard        Medicul trebuie să respecte contraindicaţiile absolute

                ale chirurgiei conservatoare.                               B

Argumentare     Contraindicaţiile absolute sunt:                           IIb

                    - existenţa a două sau mai multe tumori situate în

                      cadrane diferite

                    - prezenţa de micro-calcificări difuze cu aspect

                      malign

                    - iradierea regiunii pectorale în antecedentele

                      personale, la o doză care cumulată cu doza

                      post-operatorie necesară de 50 Gy ar duce la o

                      doză totală inacceptabilă (>70 Gy)

                    - sarcina

                    - existenţa unor margini pozitive, ale piesei de

                      excizie locala largă, în situaţia în care o nouă

                      excizie ar compromite rezultatul cosmetic al

                      intervenţiei şi apar din imposibilitatea

                      obţinerii unui control local adecvat sau datorită

                      contraindicaţiilor radioterapiei.^(12-15, 19-24)

Standard        Medicul trebuie să respecte contraindicaţiile relative

                ale chirurgiei conservatoare.                               B

Argumentare     Contraindicaţiile relative ale chirurgiei conservatoare    IIb

                sunt:

                  - prezenţa mai multor tumori macroscopice în acelaşi

                    cadran al sânului

                  - prezenţa unor micro-calcificări cu semnificaţie

                    incertă

                  - existenţa unui sân mare, cu ptoză de gradul III la

                    care reproductibilitatea poziţiei pe masa de iradie-

                    re şi omogenitatea dozei nu pot fi asigurate

                  - existenţa unei colagenoze (de tipul sclerodermiei

                    sau a lupusului eritematos)

                Radioterapia nu este lipsită de efecte secundare-

                alterează structura ţesuturilor sânului făcând mai difi-

                cil de interpretat o mamografie ulterioară şi examinarea

                sânului. Utilizarea ei excude posibilitatea iradierii

                ulterioare şi conservarea sânului în cazul dezvoltării

                unui cancer metacron.^(17, 18)

                6.1.1.1.2. Indicaţiile radioterapiei post-tratament

                conservator

Standard        În toate cazurile în care se practică tratament conser-

                vator, medicul trebuie să îndrume pacienta către servi-

                ciul oncologic pentru radioterapia sânului (DT = 50 Gy/5

                săptămâni, cu supraimpresie de 16-18 Gy la nivelul patu-

                lui tumoral).                                               A

Argumentare     Radioterapia postoperatorie la nivelul sânului operat

                este o componentă obligatorie a tratamentului

                conservator.^(25-28)                                       Ia

Standard        În cazul în care postoperator se constată mai mult de 4

                ganglioni axilari pozitivi, medicul trebuie să indice şi

                radioterapie externă a ganglionilor supraclaviculari.       B

Argumentare     Prezenţa metastazelor ganglionare reprezintă un factor

                prognostic negativ.^(29, 30)                               IIb

Opţiune         În cazul în care postoperator se constată mai mult de 4

                ganglioni axilari pozitivi, medicul poate să indice şi

                radioterapie externă a ganglionilor mamari interni.         B

Argumentare     Radioterapia postoperatorie reduce semnificativ mortali-

                tatea prin cancer mamar dar s-a constatat o creştere a

                mortalităţii cardiovasculare, ceea ce a făcut ca în

                final supravieţuirea bolnavelor iradiate să fie cu numai

                1,2% mai mare decât la cele neiradiate.^(29, 30, 34)       III

Opţiune         În cazul în care postoperator se constată între 1-3

                ganglioni axilari pozitivi, medicul poate să indice şi

                radioterapie externă a ganglionilor supraclaviculari şi

                mamari interni.                                             B

Argumentare     Iradierea ganglionilor supraclaviculari se recomandă

                atunci când este afectată şi staţia a doua ganglionară

                sau în caz de interesare ganglionară masivă.

                Ganglionii mamari interni comportă un risc scăzut de re-

                cidivă şi nu trebuie iradiaţi decât în cazul existenţei

                unor factori de risc.^(32-34)                              III

Standard        În cazul în care postoperator se constată ganglioni axi-    B

                lari negativi, medicul trebuie să indice şi radioterapie

                externă a ganglionilor mamari interni doar dacă:

                  - tumora are diametrul mai mare de 2 cm.

                  - tumora este situată în cadrane interne sau central

                  - sunt prezente semne clinice sau imagistice de inva-

                    zie a ganglionilor mamari interni

Argumentare     Radioterapia excesivă la nivelul ganglionilor mamari in-

                terni poate determina afectare cordului.

                Ganglionii mamari interni comportă un risc scăzut de

                recidivă şi nu trebuie iradiaţi decât în cazul existen-

                ţei unor factori de risc.^(30, 32-34).                     IIb

                6.1.1.1.3. Mastectomia radicală modificată

Standard        În mastectomia radicală modificată medicul trebuie să

                includă pe lângă excizia glandei mamare în totalitate şi

                evidarea axilară de nivel I şi II.                          B

Argumentare     Statusul ganglionilor axilari este considerat cel mai

                puternic factor prognostic disponibil în cancerul mamar.

                Prognosticul bolii este corelat semnificativ cu invazia

                gangionară şi este cu atât mai rezervat cu cât numărul

                ganglionilor invadaţi este mai mare.

                O axilă complet evidată, cu peste 10 ganglioni extirpaţi

                şi sub 4 ganglioni invadaţi, fără interesarea staţiei a

                doua şi fără extensie extracapsulară, nu va trebui

                iradiată.^(35, 36)                                         IIb

Standard        Medicul trebuie să extirpe nivelul III ganglionar doar

                în cazul în care intra-operator se evidenţiază adenome-

                galii sugestive pentru metastaze.                           B

Argumentare     Limfadenectomia la nivelul staţiei a treia ganglionare

                este dificilă şi implică riscuri mai mari (edemul braţu-

                lui, anchiloză scapulo-humerală).^(38-40)                  III

                6.1.1.1.4. Indicaţiile radioterapiei post-mastectomie

                radicală modificată

Standard        Medicul trebuie să îndrume pacienta către serviciul         A

                oncologic pentru radioterapie (perete toracic)

                post-mastectomie radicală în următoarele situaţii:

                  - tumoră mai mare decât 5 cm

                  - mai mult de 3 ganglioni axilari pozitivi

                  - ganglion(i) axilar(i) pozitiv(i) dar cu efracţie

                    capsulară

                  - margine de rezecţie pozitivă

                  - margine de rezecţie la distanţă mai mică de 1 mm

                    faţă de tumoră

Argumentare     Peretele toracic este locul cu cel mai mare risc de

                recidivă. Riscul de recidivă ganglionară regională

                variază cu diametrul tumorii primare, nr. Ggl. axilari

                pozitivi, şi tipul disecţiei axilare folosite.

                Exista dovezi clare ca RT postmastectomie radicală modi-

                ficată nu reduce numai recidivă loco-regională, dar

                creşte şi intervalul liber de boală şi supravieturiea

                globală, chiar în conditiile CMT adjuvante

                sistemice.^(37-43)                                         Ib

Opţiune         Medicul poate îndruma pacienta către serviciul oncologic    B

                şi pentru radioterapie supraclaviculară post-mastectomie

                radicală în următoarele situaţii:

                  - minim un gangion axilar pozitiv

                  - ganglioni negativi dar tumoră cu diametrul mai mare

                    de 5 cm. sau margini pozitive

Argumentare     În cele mai multe studii, recidiva ggl axilară sau

                supraclaviculară este rară după limfadenectomia

                staţiilor I şi II, când ggl. sunt negativi sau 1-3

                pozitivi.^(38-40)                                          IIb

Opţiune         Medicul poate îndruma pacienta către serviciul oncologic

                şi pentru radioterapie la nivelul gangionilor mamari

                interni post-mastectomie radicală în cazul în care

                există minim un gangion axilar pozitiv.                     B

Argumentare     Ganglionii mamari interni comportă un risc scăzut de re-

                cidivă şi nu trebuie iradiaţi decât în cazul existenţei

                unor factori de risc.^(40-43)                              III

                6.1.1.1.5. Carcinomul ductal in situ (CDIS)

Standard        În cazul carcinomului ductal in situ (CDIS) medicul

                trebuie să indice şi să practice tratamentul chirurgical

                prin excizie locală largă mamară, fără limfadenectomie

                axilară.                                                    B

Argumentare     Limfadenectomia nu este necesară deoarece riscul de

                metastaze ganglionare este redus (sub 4%).^(44, 48-53)     IIb

>Standard       Medicul trebuie să asigure obligatoriu la practicarea

                exciziei locale largi, margini de rezecţie libere de

                tumoră.                                                     B

Argumentare     Marginile de rezecţie libere de tumoră reprezintă o ce-

                rinţă esenţială pentru obţinerea controlului

                local.^(45-48)                                             III

>Standard       În cazul CDIS cu leziune nonpalpabilă, medicul trebuie

                să practice chirurgia conservatoare după reperarea

                preoperatorie a zonei suspecte imagistic cu fire metali-

                ce tip harpon.                                              B

Argumentare     Reperarea preoperatorie a zonei are o acurateţe mare

                (>90%), ajutând astfel la practicarea cu succes a inter-

                venţiei chirurgicale conservatoare.^(49)                   III

>Standard       Medicul trebuie să indice asocierea radioterapiei mamare

                postoperatorii (în DT = 50 Gy pe o durată de 5

                săptămâni)                                                  B

Argumentare     Asocierea radioterapiei reduce riscul recurenţelor loca-

                le.^(50-55)                                                IIb

>Standard       Medicul trebuie să nu indice radioterapia mamară post-

                operatorie în cazurile de carcinom ductal in situ (CDIS)

                cu tumoră unicentrică mai mică de 5 mm şi grad G1.          B

Argumentare     În aceste cazuri riscul de recidivă locală este

                scăzut.^(56-59)                                            III

Standard        Medicul trebuie să indice mastectomia (totală) simplă       B

                (MS) în următoarele situaţii:

                  - în cazurile de CDIS în care nu se poate ajunge la

                    margini negative concomitent cu un rezultat cosmetic

                    bun

                  - în cazul unor leziuni întinse pe două sau mai multe

                    cadrane

Argumentare     Mastectomia este preferabilă în aceste cazuri pentru un

                control locoregional mai bun.^(56-59)                     IIa

                6.1.1.1.6. Carcinomul lobular in situ (CLIS)

Standard        În cazul unui carcinom lobular in situ (CLIS) medicul      B

                trebuie să indice:

                  - excizia locală largă fără limfadenectomie şi

                  - urmărirea postoperatorie

Argumentare     Limfadenectomia nu este necesară deoarece riscul de

                metastaze ganglionare este redus. Urmărirea postoperato-

                rie este necesară datorită riscului crescut de a

                dezvolta noi leziuni la nivelul aceluiaşi sân, contrala-

                teral sau la ambii sâni.^(60-65)                           III

Opţiune         Medicul poate recomanda şi tratament cu Tamoxifenum

                pentru profilaxia carcinoamelor invazive.                   B

Argumentare     CLIS reprezintă un risc crescut de a dezvolta ulterior

                un carcinom ductal invaziv. Riscul absolut de cancer de

                sân ipsilateral după CLIS este 17% după 5 ani.

                Tamoxifenum-ul reduce mult riscul apariţiei cancerului

                invaziv.^(66-70)                                           IIb

Standard        Post-operator în cazul CLIS, medicul trebuie să îndrume

                pacienta către serviciul oncologic pentru radioterapie

                după intervenţia chirurgicală conservatoare.                B

Argumentare     Radioterapia postoperatorie la nivelul sânului operat

                este o componentă obligatorie a tratamentului

                conservator.^(68, 71-73)                                   III

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice începerea radioterapiei

                postoperatorii imediat, atunci când plaga operatorie

                este cicatrizată.                                           E

Argumentare     Radioterapia poate încetini procesul de vindecare.^(68)

                         6.1.1.2. Tratamente sistemice

                6.1.1.2.1. Tratamentul citostatic/Polichimioterapia

Standard        Medicul trebuie să solicite medicului anatomopatolog ca     B

                examenul histopatologic al piesei să specifice:

                  - existenţa factorilor de risc pentru recidiva locală

                    sau evoluţie la distanţă (vezi Tabel 1 anexa 4)

                  - prezenţa sau absenţa receptorilor hormonali

Argumentare     Necesitatea tratamentului adjuvant, chimioterapie sau

                hormonoterapie este indicată de rezultatul examenului

                histopatologic.^(74-76)                                    III

Standard        Medicul trebuie să îndrume pacienta pentru chimioterapie

                în toate cazurile în care există metastaze ganglionare

                axilare.                                                    B

Argumentare     Cel mai puternic factor de prognostic este interesarea

                ganglionară: cu cât numărul ganglionilor invadaţi este

                mai mare, cu atât creşte riscul de recidivă locoregio-

                nală şi de evoluţie la distanţă.^(75-79)                   IIa

>Optiune        Medicul poate indica diferite scheme de tratament

                citostatic în funcţie de grupele de risc.                   B

Argumentare     Vezi Tabel 2 - Anexa 4. (77)                               III

>Opţiune        Medicul poate să îndrume pacienta pentru chimioterapie

                chiar dacă nu există metastaze ganglionare axilare, în

                funcţie de grupul de risc în care se încadrează pacienta.   E

Argumentare     Pacientele cu ganglioni neafectaţi (N0), deşi cu

                prognostic net favorabil, vor avea totuşi o incidenţă a

                recidivei la distanţă de aproximativ 20%.^(81)

>>Standard      Medicul trebuie să considere obligatorie chimioterapia

                în cazul pacientelor cu risc crescut.                       B

Argumentare     Stabilirea conduitei terapeutice trebuie să se bazeze pe   IIb

                totalitatea factorilor prognostici şi predictivi proprii

                cazului respectiv, identificaţi postoperator şi pretera-

                peutic. Factorii prognostici sunt caracteristici măsura-

                bile ale pacientei, disponibili în momentul diagnosti-

                cului sau al intervenţiei chirurgicale, care în absenţa

                unui tratament adjuvant sunt asociaţi cu riscul de reci-

                divă sau de deces, iar factorii predictivi sunt asociaţi

                cu răspunsul la diferite tratamente.

                Singurii factori prognostici şi predictivi cu valoare

                unanim recunoscută de Conferinţa de consens asupra

                tratamentului adjuvant al cancerului mamar a Institutu-

                lui Naţional de Sănătate al SUA sunt: vârsta, dimensiu-

                nile tumorii primare, statusul histologic al ganglioni-

                lor axilari, tipul histologic, gradul de malignitate şi

                statusul receptorilor hormonali.

                Sunt considerate paciente cu risc crescut cele la care:

                  - dimensiunea tumorii > 2 cm

                  sau

                  - receptorii hormonali sunt negativi

                  sau

                  - gradul histologic 2 (în prezenţa alor factori de

                    risc)

                  - sau

                  - gradul histologic 3

                  sau

                  - vârsta < 35 de ani^(78-81)

>>Opţiune       Medicul poate să nu indice chimioterapia în cazul paci-

                entelor cu risc intermediar.                                B

Argumentare     Sunt considerate paciente cu risc intermediar cele la      IIb

                care:

                  - dimensiunea tumorii 1-2 cm

                  - receptori hormonali pozitivi

                  - grad histologic 1-2

                  - vârsta 35-50 de ani^(78-81)

>>Standard      Medicul trebuie să nu indice chimioterapie în cazul

                pacientelor la care sunt prezenţi toţi cei patru factori

                de risc scăzut.                                             B

Argumentare     Cei patru factori de risc scăzut sunt:                     IIb

                  - dimensiunea tumorii <1 cm

                  - receptori hormonali pozitivi

                  - grad histologic 1

                  - vârsta >50 de ani^(78-81)

Recomandare     Se recomandă medicului să nu indice chimioterapie în

                cazurile cu ganglioni negativi şi receptori pozitivi in

                următoarele condiţii:

                  - tumoră cu dimensiune sub 0,5 cm

                  - boală microinvazivă

                  - tumoră cu dimensiunile cuprinse între 0,6-1 cm., G1,

                    fără alţi factori histologici negativi

                  - tumora cu dimensiuni sub 1 cm, tip tubular, coloid     B

Argumentare     Dimensiunile reduse ale tumorii şi gradingul histologic

                G I reprezină factori de risc scăzut pentru agresivita-

                tea tumorală.^(78-81)                                     III

>Opţiune        Medicul poate indica chimioterapie în cazurile cu

                ganglioni negativi şi receptori pozitivi in următoarele

                condiţii:

                  - tumora cu dimensiunile cuprinse între 0,6-1cm.,

                    G 2-3, factori histologici negativi (invazie

                    angiolimfatică, HER2/neu +++)

                  - tumora cu dimensiuni sub 1-2,9 cm. tip tubular,

                    coloid                                                  B

Argumentare     Gradingul histologic este un factor prognostic

                important.^(82-86)                                         III

>Recomandare    Se recomandă medicului să nu indice chimioterapie în

                cazurile cu ganglioni negativi şi receptori negativi în

                următoarele condiţii:

                  - tumoră cu dimensiune sub 0,5 cm

                  - boală microinvazivă

                  - tumoră cu dimensiuni sub 1 cm. tip tubular, coloid      B

Argumentare     Dimensiunile reduse ale tumorii şi gradingul histologic

                G I reprezină factori de risc scăzut pentru agresivita-

                tea tumorală.^(82-86)                                      IIb

>Opţiune        Medicul poate indica chimioterapie în cazurile cu

                ganglioni negativi şi receptori pozitivi dacă tumora are

                dimensiunile de 1-2,9 cm. şi este de tip tubular, coloid.   B

Argumentare     Tipurile histologice tubular şi coloid sunt considerate

                a fi mai puţin agresive.^(82-86)                           III

                6.1.1.2.2. Hormonoterapia

Standard        Medicul trebuie să indice tratamentul hormonal în toate

                cazurile de cancer mamar cu receptori pozitivi.             A

Argumentare     Tratamentul hormonal în cazul pacientele diagnosticate

                cu tumori mamare cu receptori pozitivi are o eficienţă

                semnificativă, obţinându-se o scădere a progresiei bolii

                şi o scădere a mortalităţii.^(87-92)                       Ia

>Opţiune        În cazul pacientelor cu cancer mamar aflate în premeno-

                pauză medicul poate indica ablaţie ovariană urmată de

                tratament cu antiestrogeni (Tamoxifenum).                   B

Argumentare     În cazul pacientelor aflate în premenopauză, ablaţia

                ovariană elimină o sursă importantă de estrogeni

                endogeni.^(95-99)                                          IIa

>>Opţiune       În cazul pacientelor la care se practică ablaţia          B

                ovariana, medicul poate indica practicarea acesteia prin

                una din următoarele metode:

                  - chimică (analogi GnRH)

                  - chirurgicală (clasică/laparoscopică)

                  - radiologică

Argumentare     Agoniştii de GnRH reprezintă o alternativă în cazul

                pacientelor ce nu acceptă intervenţia chirurgicală,

                realizând o inhibare profundă a axului hipofizo-ovarian.

                Metoda radiologică de ablaţie a funcţiei ovariene se

                indică în cazuri excepţionale.^(100-105)                   III

>Standard       În cazul pacientelor aflate în postmenopauză medicul

                trebuie să indice ca primă linie de tratament

                Tamoxifenum.                                                A

Argumentare     Tamoxifenum-ul inhibă creşterea celulelor tumorale mama-

                re prin mecanism competitiv la nivelul receptorilor

                estrogenici. Eficienţa sa a fost dovedită de numeroase

                studii clinice, ramânând prima opţiune de

                tratament.^(93-97)                                         Ia

>Opţiune        În cazul pacientelor aflate în postmenopauză medicul

                poate să indice ca primă linie de tratament inhibitorii

                de aromatază.                                              A

Argumentare     Inhibitorii de aromatază scad conversia periferică a

                testosteronului şi androstendionului în estriol şi

                estronă, scăzând astefel nivelul estrogenilor circulanţi,

                indiferent de originea lor (gonadală sau

                extragonadală).^(100-101)                                  Ia

>Opţiune        În cazul pacientelor aflate în postmenopauză, sau care

                au ajuns în postmenopauză după un tratament de 5 ani cu

                Tamoxifenum, medicul poate să indice pacientei

                continuarea tratamentului pentru încă 5 ani cu un inhi-

                bitor de aromatază.                                        A

Argumentare     Celulele tumorale pot dezvolta fenomenul de rezistenţă

                secundară la Tamoxifenum, ceea ce poate necesita

                abordarea unei alte terapii hormonale.^(93-96)             Ia

                6.1.2. Categoria cancerelor mamare inoperabile

Standard        Medicul trebuie să indice ca secvenţa terapeutică

                iniţială să fie chimioterapia.                             B

Argumentare     Încadrarea pacientelor în stadiul cancerului mamar ino-

                perabil implică necesitatea unui tratament sistemic

                iniţial, el fiind considerat un stadiu avansat de

                boală.^(106-110)                                          IIb

Opţiune         Medicul poate indica şi hormonoterapie în funcţie de

                statusul menopauzal şi prezenţa receptorilor hormonali.    B

Argumentare     Hormonoterapia are efecte benefice în special în cazul

                pacientelor cu receptor hormonali pozitivi.^(111-114)     IIb

>Standard       Medicul trebuie să reevalueze pacienta după 4 cicluri de

                chimioterapie (+/- hormonoterapie).                        B

Argumentare     În unele cazuri răspunsul la terapia sistemică este

                favorabil şi se poate practica tratament

                chirurgical.^(113)                                        III

>>Standard      În cazul in care la reevaluarea postchimioterapie se       B

                constată o regresiune a tumorii primare medicul trebuie

                să indice:

                  - excizie locală largă + evidare axilară urmată de

                  - radioterapia externă a sânului (50 Gy/5 săptămâni)

                  şi

                  - radioterapia externă a regiunilor ganglionare (40 Gy)

                  şi apoi

                  - completarea chimioterapiei până la 6 cicluri

Argumentare     Practicarea tratamentului conservator este posibilă după

                terapia sistemică chiar şi în cazul stadiilor

                avansate.^(115-120)                                        III

>>Opţiune       În cazul în care medicul constată o regresiune a tumorii

                primare, el poate indica mastectomie radicală

                modificată + radioterapia externă postoperatorie a

                peretelui toracic şi a regiunilor ganglionare.              B

Argumentare     Mastectomia radicală modificată reprezintă doar opţiune

                de tratment pentru că este mai frecvent însoţită de

                complicaţii (sângerare mai importantă, dehiscenţa

                plăgii, efect cosmetic absent).^(118-121)                  III

>>Standard      În cazurile stadializate iniţial ca T4 medicul trebuie

                să indice o mastectomie radicală modificată (MRM).          B

Argumentare     În cazurile cu tumori de dimensiuni mari sau cu extensie

                la peretele toracic sau piele (T4) riscul de recidivă

                locală este mai mare.^(123)                                III

>>Standard      În cazurile cu:                                             B

                  - risc de exulcerare

                  - răspuns parţial la chimioterapie

                  - boală staţionară medicul trebuie să indice

                    mastectomie simplă (MS)

Argumentare     Mastectomia radicală modificată sau mastectomia simplă

                asigură un control local superior chirurgiei conserva-

                toare, necesar în aceste cazuri.^(121-123)                 III

>>Opţiune       În cazul:                                                   B

                  - unui răspuns parţial la chimioterapie

                  - unei boli staţionare

                  sau

                  - unei boli evolutive

                medicul poate indica:

                  - radioterapie exclusivă

                  sau

                  - chimioterapie

                  sau

                  - hormonoterapie de linia a doua

Argumentare     Chimioterapia (combinaţie mai agresivă) sau în unele

                cazuri completarea radioterapiei până la o doză totală

                de 45-50 Gy poate avea un efect favorabil în aceste

                cazuri.

                Hormonoterapia de linia a doua (inhibitorii selectivi de

                aromatază) are în unele cazuri efecte

                favorabile.^(115-117, 120-122)                             III

                6.1.3. Categoria cancerelor mamare metastazate sau

                      recidivate

                         6.1.3.1. Principii de tratament

Standard        Pentru cazurile care se prezintă iniţial cu metastaze,     B

                fără nici un tratament anterior, medicul trebuie să

                aleagă decizia terapeutică funcţie de:

                  - starea generală a bolnavei

                  - numărul şi tipul localizărilor metastatice

                  - statusul receptorilor hormonali la nivelul recidi-

                    velor tumorale

Argumentare     Starea generală a bolnavei este exprimată prin indicele

                de performanţă (vezi Anexa 4 Tabel 11.)

                Numărul şi tipul localizărilor metastatice: localizările

                osoase au un prognostic mai favorabil decât cele visce-

                rale, ca şi localizările unice versus multiple.

                Tratamentul recidivelor bolii depinde de localizarea lor

                (locală, regională sau la distanţă), de intervalul liber

                şi de tratamentul iniţial. Ca regulă, fiecare recidivă

                indică un proces sistemic şi întotdeauna tratamentul

                local trebuie asociat cu unul general. Opinia

                radioterapeutului este obligatorie.^(124-126)              IIb

Standard        Medicul trebuie să considere că principalul obiectiv al

                tratamentului este ameliorarea calităţii vieţii bolnavei.   B

Argumentare     Deoarece fiecare recidivă indică un proces sistemic

                prognosticul acestor paciente este în general rezervat,

                supravieţuirea fiind redusă.^(125)                         III

Standard        Medicul trebuie să indice hormonoterapia ca tratament de

                elecţie.                                                    B

Argumentare     Scopul acestui tratament este prelungire supravieţuirii

                fără boală şi scăderea riscului de cancer

                controlateral.^(124, 127)                                  IIb

>Opţiune        Medicul poate indica asocierea chimioterapiei cu

                hormonoterapia.                                             B

Argumentare     În special în cazul recidivelor precoce, acestea pot fi

                considerate ca fiind o dovadă a rezistenţei bolii la

                chimioterapie şi/sau hormoterapie prin prezenţa unor

                clone celulare rezistente, prezente de la început şi

                care au început să prolifereze la un moment

                dat.^(124, 127)                                            III

Standard        Medicul trebuie să indice mastectomia simplă pentru

                tratamentul recidivei locale apărute după tratament

                conservator.                                                B

Argumentare     Studiile existente nu arată o diferenţă semnificativă în

                ceea ce priveşte supravieţuirea pe termen lung între

                mastectomia "de salvare" în comparaţie cu reexciziile

                repetate.

                Mastectomia este însă întotdeauna indicată atunci când

                este suspectată multicentricitatea.^(128-130)              IIb

Opţiune         Medicul poate indica practicarea unei noi sectorectomii

                dacă pacienta solicită conservarea sânului.                 B

Argumentare     În cazurile în care recidiva locală este asociată cu

                metastaze la distanţă, prognosticul nu mai este influen-

                ţat de terapia locală, mutilantă, motiv pentru care ope-

                raţiile radicale pot fi evitate.^(130,131)                 III

>Standard       Medicul trebuie să îi explice pacientei riscul mai mare

                de recidivă în cazul conservării sânului.                   B

Argumentare     Opţional se poate face din nou o excizie locală largă,

                însă rata de noi recidive locale este mare şi pacienta

                trebuie să îşi asume acest risc.^(130,131)                 III

Standard        Medicul trebuie să excizeze în ţesut sănătos recidivele

                locale după MRM.                                            B

Argumentare     Obţinerea marginilor negative este esenţială pentru

                controlul local.^(128, 130)                                III

>Standard       Medicul trebuie să indice post-operator radioterapia

                externă a peretelui toracic în cazul în care aceasta nu

                a fost efectuată la tratamentul iniţial.                    B

Argumentare     Dacă tratamentul primar de conservare a sânului a inclus

                şi iradierea postoperatorie, repetarea acesteia este

                posibilă doar după câţiva ani (în medie 5 ani), altfel

                rata complicaţiilor datorate iradierii este inacceptabil

                de mare.^(115, 116)                                        IIb

Recomandare     În cazurile în care se poate aplica tratament chirurgi-     B

                cal se recomandă medicului:

                  - să extirpe pe cât posibil recidivele ganglionare

                    regionale

                  apoi

                  - să indice radioterapia externă a ariilor regionale

                    ganglionare interesate dacă acest tratament nu a

                    fost efectuat iniţial

Argumentare     Radioterapia contribuie la scăderea ratei de recidivă

                locală însă poate fi aplicată doar după un interval de

                timp suficient de lung (în medie 5 ani) de la tratamen-

                tul iniţial.^(115, 116, 139)                               III

                6.1.3.2. Tratamentul sistemic al bolii metastatice

Standard        Medicul trebuie să considere că tratamentul sistemic al

                bolii metastatice depinde de statusul receptorilor

                estrogenici şi de tipul de metastaze.                       B

Argumentare     Numărul şi tipul localizărilor metastatice: localizările

                osoase au un prognostic mai favorabil decât cele visce-

                rale, ca şi localizările unice versus multiple.

                Fiecare recidivă indică un proces sistemic şi întotdeauna

                tratamentul local trebuie asociat cu unul general.^(139)   IIb

                6.1.3.2.1. Pentru cazurile cu RE/RP pozitivi, determinări

                secundare numai osoase/ţesuturi moi sau determinări

                secundare viscerale asimptomatice

Standard        Medicul trebuie să indice Hormonoterapie de linia a doua

                (inhibitori de aromatază), dacă pacienta a efectuat tra-

                tament antiestrogenic cu durata de sub un an (indiferent

                dacă pacienta este în pre/post-menopauză).                  B

Argumentare     Apariţia recidivelor la un interval mai mic de un an de

                la începerea tratamentului antiestrogenic necesită

                apliicarea unui tratament mai eficient. (132-134)          IIb

Standard        În cazul pacientelor aflate în postmenopauză, medicul       B

                trebuie să indice inhibitori de aromatază, dacă

                pacienta:

                  - nu a efectuat tratament antiestrogenic

                  sau

                  - a încheiat acest tratament cu mai mult de un an în

                  urmă

Argumentare     Inhibitorii de aromatază sunt consideraţi superiori ca

                tratment în cazul pacientelor aflate în postmenopauză,

                cu determinări secundare metastatice, faţă de

                 Tamoxifenum.^(140-145)                                   IIa

Opţiune         În cazul pacientelor aflate în postmenopauză, medicul      B

                poate indica antiestrogeni dacă pacienta:

                  - nu a efectuat tratament antiestrogenic

                  sau

                  - a încheiat acest tratament cu mai mult de un an în

                  urmă

Argumentare     Metastazele au în general receptori hormonali ca şi tu-

                mora primară.^(140-145)                                   III

Standard        În cazul pacientelor aflate în premenopauză, medicul       B

                trebuie să indice antiestrogeni dacă pacienta:

                  - nu a efectuat tratament antiestrogenic

                  sau

                  - a încheiat acest tratament cu mai mult de un an în

                  urmă

Argumentare     Tamoxifenumul inhibă creşterea celulelor metastatice

                prin mecanism competitiv la nivelul receptorilor

                estrogenici.^(135-138)                                    IIb

Opţiune         În cazul pacientelor aflate în premenopauză, medicul       B

                poate indica şi inhibiţia funcţiei ovariene dacă

                pacienta:

                  - nu a efectuat tratament antiestrogenic

                  sau

                  - a încheiat acest tratament cu mai mult de un an în

                  urmă

Argumentare     Terapia combinată este preferată pentru că s-a constat o

                rată de răspuns mai bună la tratament, scăderea semni-

                ficativă a progresiei bolii şi deci scăderea mortalită-

                ţii prin cancer de sân.

                Asocierea GnRH nu determină efecte secundare mai

                accentuate.^(137)                                          III

Standard        Medicul trebuie:                                            B

                  - să indice întreruperea tratamentului hormonal

                  şi

                  - să indice chimioterapie

                în următoarele circumstanţe:

                  - progresia bolii

                  - în absenţa beneficiului clinic după 3 luni

                  - apariţia metastazelor viscerale

Argumentare     În aceste cazuri este necesar un tratament mai agresiv,

                chimioterapia acţionând la nivelul metastazelor

                viscerale.^(146, 147)                                      III

Standard        În cazurile cu metastaze osoase medicul trebuie să in-

                dice administrarea unor inhibitori de osteoclaste

                (bisfosfonaţi) în asociere cu calcium şi

                Ergocalciferolum (vitamina D2)                              B

Argumentare     Bisfosfonaţii previn sau întârzie apariţia complicaţi-

                ilor osoase la pacientele cu metastaze osoase, au efect

                antialgic şi citotoxic asupra celulelor tumorale.

                (Vezi Anexa 4 Tabel 10).^(148)                             III

                6.1.3.2.2. Pentru cazurile cu RE/RP negativi, determinări

                secundare viscerale simptomatice sau hormono-refractare

Standard        În cazul în care există supraexpresia HER2 medicul tre-

                buie să indice administrarea Trastuzumab.                   B

Argumentare     Identificarea supraexpresiei tumorale a genei HER2 are

                un rol esenţial în identificarea pacientelor care pot

                beneficia de tratament cu anticorpi monoclonali

                anti HER2 de tip Trastuzumab.^(149-151)                    IIb

Opţiune         În cazul în care există supraexpresia HER2 medicul poate

                indica şi chimioterapie.                                    B

Argumentare     Există studii retrospective care sugerează că supra-

                expresia oncogenei HER2 poate constitui un factor pre-

                dictiv al răspunsului la chimioterapie.S-a constatat o

                prelungire semnificativă a intervalului liber de boală

                şi o prelungire a supravieţuirii în cazul pacientelor cu

                supraexpresia HER2 cărora li s-au administrat scheme de

                tratament bazate pe antracicline.^(149-151)                III

Standard        În cazul în care nu există supraexpresia HER2 medicul

                trebuie să indice doar chimioterapie.                       B

Argumentare     Tratamentul cu anticorpi monoclonali anti HER2 de tip

                Trastuzumab în aceste cazuri nu are efect.^(149-151)       IIa

>Standard       Dacă după 3 serii de chimioterapie nu există răspuns sau

                statusul de performanţă ECOG (vezi Anexa 4, Tabel 12)

                este peste 3, medicul trebuie să indice doar tratament

                simptomatic.                                                B

Argumentare     În aceste cazuri efortul terapeutic se concentrează doar

                asupra îmbunătăţirii calităţii vieţii.^(152)               III

                6.2. Cancerul mamar în timpul sarcinii şi în postpartum

Standard        Medicul trebuie să adapteze conduita terapeutică în

                funcţie de vârsta sarcinii şi de solicitarea exprimată

                în scris de pacientă, după consilierea sa.                  B

Argumentare     Abordarea medicală a gravidei cu cancer de sân implică o

                comunicare apropiată cu pacienta, familia ei şi cu

                echipa medicală implicată în îngrijirea ei.^(160-162)      IIa

Standard        Pentru tratamentul cancerului mamar din timpul sarcinii

                medicul trebuie să obţină consimţământul informat al

                pacientei.                                                  E

Argumentare     Pacienta este aceea care, pe deplin informată, trebuie

                să ia o decizie în legătură cu sarcina.^(160-162)

                6.2.1. Cancerul mamar diagnosticat în timpul

                Trimestrului I

Recomandare     În cazurile în care neoplasmul de sân este diagnosticat

                în primul trimestru de sarcină, se recomandă ca medicul

                să indice avortul terapeutic.                               B

Argumentare     Avortul terapeutic se recomandă în special dacă există

                riscul afectării produsului de concepţie secundar trata-

                mentelor propuse (citostatic şi iradiant).^(153-159)       IIa

>Standard       După efectuarea avortului terapeutic, medicul trebuie să

                respecte aceleaşi principii terapeutice ca la femeia

                negravidă, pentru tratamentul cancerului mamar.             B

>Argumentare    Tratamentul cancerului de sân trebuie să adere la ace-

                leaşi criterii şi nu trebuie amânat din cauza

                sarcinii/întreruperii sarcinii.^(159-161)                  III

Standard        Medicul trebuie să nu indice chimioterapie în trimestrul

                I de sarcină, dacă pacienta doreşte păstrarea sarcinii      B

Argumentare     Administrarea chimioterapiei în primul trimestru de

                sarcină se asociază cu o incidenţă crescută de moarte

                fetală in utero şi de malformaţii congenitale.^(155-158)   III

                6.2.2. Cancerul mamar diagnosticat în timpul

                Trimestrului II şi III de sarcină

Recomandare     Dacă neoplasmul mamar este diagnosticat în trimestrul II

                sau III de sarcină, se recomandă ca medicul să indice

                chimioterapie urmată de tratament chirurgical.              B

Argumentare     Agenţii chimioterapeutici utilizaţi curent în tratamen-

                tul iniţial al pacientelor cu cancer de sân sunt relativ

                siguri (clasa D după FDA) atunci când sunt administraţi

                in trimestrul II şi III de sarcină.^(154-158)              IIb

Standard        Pentru cazurile de cancer de sân diagnosticate în timpul

                sarcinii, medicul trebuie să indice mastectomia radicală

                modificată (MRM).                                           B

Argumentare     Mastectomia radicală modificată are avantajul că în

                majoritatea cazurilor nu necesită radioterapie

                ulterioară, dăunătoare fătului.^(159-162)                  III

Opţiune         Medicul poate indica în cazuri bine individualizate

                tratamentul conservator.                                    B

Argumentare     Tratamentul conservator poate fi o opţiune în cazul

                pacientelor diagnosticate cu cancer de sân la sfârşitul

                trimestrului II sau începutul trimestrului III de

                sarcină, când radioterapia poate fi amânată până după

                naştere.

                Efectul cosmetic al tratamentului conservator la gravide

                este scăzut datorită modificărilor arhitecturale fizio-

                logice ce apar în sarcină.^(163-165)                       III

Standard        Medicul trebuie sa indice ca radioterapia să fie utili-

                zată doar după naştere.                                     B

Argumentare     Riscul fetal consecutiv radioterapiei este

                important.^(166-175)                                       III

                6.3. Sarcina după cancer mamar

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice o perioada de aştepta-

                re de 2,5-3 ani de la terminarea terapiei, înaintea

                permiterii unei sarcini.                                   B

Argumentare     Majoritatea recurenţelor bolii apar în primii doi ani de

                la tratament.

                Sarcina nu se recomandă pe durata tratamentului cu

                Tamoxifenum datorita posibilelor efecte teratogene.

                În cazul pacientelor tratate pentru cancer de sân,

                contracepţia hormonală este contraindicată, recoman-

                dându-se în general metode tip "barieră".^(176-178)       III

                6.4. Cancerul mamar ocult cu debut axilar

Standard        În cazurile de cancer mamar ocult cu debut axilar medi-

                cul trebuie să precizeze diagnosticul prin practicarea

                biopsiei ganglionare axilare.                              B

Argumentare     În faţa unei adenopatii axilare atitudinea corectă vi-

                zează depistarea etiologiei maligne a acesteia.^(179-182) III

Standard        În cazurile de cancer mamar ocult cu debut axilar medi-

                cul trebuie să excludă alte posibile tumori primare care

                pot da metastaze axilare.                                  B

Argumentare     Tumorile localizate la nivel tiroidian, pulmonar,

                gastric, pancreatic şi colorectal pot determina

                metastaze axilare cu histologie asemănătoare.^(185)       III

Opţiune         Pentru evidenţierea tumorii mamare medicul poate indica:   B

                  - mamografie bilaterală faţă şi profil

                  - ecografie mamară

                  - tomografie computerizată

                  - rezonanţă magnetică nucleară

Argumentare     Deşi există numeroase cauze ale adenopatiei axilare

                (limfoame, adenocarcinoame, cauze inflamatorii) sânul

                trebuie explorat înaintea altor organe.^(185, 188-194)    III

>Standard       În cazul în care se identifică tumora primară, medicul

                trebuie să indice acelaşi tratament ca în cazul cance-

                rului mamar operabil.                                      B

Argumentare     Identificarea tumorii primare reprezintă primul pas în

                stabilirea conduitei terapeutice.^(183)                   III

>Standard       În cazurile de cancer mamar ocult cu debut axilar în        B

                care tumora primară nu a putut fi identificată, medicul

                trebuie să indice:

                  - practicarea mastectomiei radicale modificate.

                  sau

                  - să îndrume pacienta către serviciul oncologic pentru

                  radioterapia externă a întregului sân (DT = 50-55 Gy).

Argumentare     Leziunile pot fi infraclinice, însă plurifocale, sau

                multicentrice, ceea ce justifică practicarea mastecto-

                miei radicale modificate.^(195)                           III

                Radioterapia poate fi o alternativă la tratamentul

                chirurgical, oferind rezultate asemănătoare mastectomiei

                în ceea ce priveşte supravieţuirea.^(196-198)             IIb

>>Opţiune       În cazurile de cancer mamar ocult cu debut axilar în

                care tumora primară nu a putut fi identificată medicul

                poate îndruma pacienta către serviciul oncologic şi

                pentru radioterapia axilei (DT = 50-55Gy).                 B

Argumentare     Rolul radioterapiei axilare în cancerul mamar ocult cu

                debut axilar este de a micşora rata metastazelor la

                distanţă.^(196-198)                                       IIb

Standard        Medicul trebuie să indice tratamentul sistemic conform

                recomandărilor din stadiului IIB.                          B

Argumentare     Tumorile oculte clinic dar cu adenopatie axilară prezen-

                tă se încadrează în stadiul T1 N1- 2M0.^(195-197)         III

                6.5. Boala Paget a sânului

Recomandare     Pentru stabilirea diagnosticului de certitudine în boala

                Paget se recomandă medicului să practice examen citolo-

                gic şi/sau examen histopatologic (biopsie mamelonară).     B

Argumentare     Diagnosticul pozitiv al bolii Paget este histopatologic,

                prin evidenţierea celulelor Paget.

                Produsul biologic ideal trebuie să furnizeze anatomopa-

                tologului material vizând atât canalele galactofore cât

                şi epidermul.^(199)                                       IIa

Standard        În cazul în care pacienta nu doreşte conservarea sânu-

                lui, medicul trebuie să practice mastectomie simplă.       C

Argumentare     Mastectomia simplă este cea mai folosită tehnică,

                limfadenectomia axilară nefiind necesară.^(200-203)        IV

Standard        În cazul în care pacienta doreşte conservarea sânului,

                pentru tratamentul bolii Paget, medicul trebuie să

                practice o excizie largă a cadranului central asociată

                cu radioterapia postoperatorie.                            B

Argumentare     Radioterapia postoperatorie creşte eficacitatea inter-

                venţiei conservatoare, scăzând rata de recidivă locală

                (de la 40% la 11%).^(204-209, 211, 212)                   IIb

Standard        În prezenţa unei componente invazive, medicul trebuie să

                practice şi limfadenectomia axilară (nivel I şi II).       B

Argumentare     Prezenţa unei componente invazive reprezintă un risc

                crescut de afectare a ganglionilor axilari.^(210)         IIb

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

Standard        Medicul trebuie să urmărească bolnavele tratate pentru

                cancer mamar prin examen clinic şi mamografic.             B

Argumentare     Examenul clinic şi mamografic permit identificarea unor

                posibile recidive locale. (1-4)                           III

Standard        În cazul unei simptomatologii suspecte pentru metastaze

                la distanţă (semnalată de obicei de bolnavă), medicul

                trebuie să indice şi alte metode de investigare.           B

Argumentare     Posibila prezenţă a metastazelor la distanţa trebuie

                investigată în vederea instituirii tratamentului

                adecvat.^(1-4)                                            III

Standard        Medicul trebuie să indice ca examinări de rutină:           B

                  - hemoleucograma

                  - fosfataza alcalină

                  - mamografie la 6 luni după încheierea tratamentului

                    iniţial şi apoi anual

                  - radioscopie pulmonară anual

                  - ecografie de abdomen superior anual

                  - examen ginecologic anual

Argumentare     Aceste investigaţii se recomandă pentru depistarea celor

                mai frecvente localizări metastatice (sân

                operat/contralateral, osoase, pulmonare, hepatice).

                Examinarea ginecologică este obligatorie în special în

                cazul pacientelor aflate sub tratament cu

                Tamoxifenum.^(5-9, 12-15)                                  III

Standard        Medicul trebuie să indice control prin examen clinic        B

                astfel:

                  - în primul an la intervale de 3 luni

                  - în al doilea an la intervale de 6 luni

                  - începând cu al 3 -lea an, la intervale anuale

Argumentare     Majoritatea recurenţelor bolii apar în primii doi ani de

                la tratamentul primar.^(1-3)                               III

Recomandare     Se recomandă medicului să nu indice determinarea

                CA15 - 3 şi ACE ca examinări de rutină.                     B

Argumentare     CA15 - 3 şi ACE au semnificaţie limitată.^(9-11)           III

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală în care se

                efectuează tratamentul pacientelor cu cancer mamar, să

                îşi redacteze protocoale proprii bazate pe prezentele

                standarde.                                                  E

Standard        Pentru tratamentul cancerului mamar medicul trebuie să

                colaboreze cu oncologul (chimioterapeut, radiolog) şi

                anatomopatolog.                                             E

Standard        Medicul trebuie să îndrume pacientele diagnosticate cu

                cancer mamar pre sau posttratament către consiliere

                psihologică (în cadrul spitalului sau extern).              E

Standard        Tratamentul chirurgical al pacientele diagnosticate cu

                cancer mamar trebuie efectuat numai de medicul

                ginecolog /chirurg generalist cu supraspecializare în

                oncologie.                                                  E

Standard        Spitalele în care se realizează tratamentul pacientelor

                diagnosticate cu cancer de sân trebuie să aibă un labo-

                rator anatomo - patologic funcţional                        E

                Laboratorul de anatomie patologică trebuie să asigure:

                  - examen extemporaneu al piesei tumorale

                  - examinarea la parafină a piesei tumorale şi a

                    ganglionilor

                  - imunohistochimie

Standard        În cazul în care în spitalul în care s-a practicat

                tratamentul chirurgical nu există posibilitatea

                radioterapiei/chimioterapiei postoperatorii, medicul

                trebuie să îndrume pacienta către un alt spital cu

                dotarea necesară, şi cu care spitalul trimiţător are

                contract.                                                   E

*ST*
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    15.4. Medicamente utilizate în tratamentul cancerului mamar şi menţionate în ghid

    15.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌─────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard     │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie   │

│             │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi  │

│             │greu de justificat.                                             │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare  │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au   │

│             │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest     │

│             │lucru trebuie justificat raţional, logic şi documentat.         │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune      │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei       │

│             │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii    │

│             │sunt posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite.   │

│             │Ele pot contribui la procesul de instruire şi nu necesită       │

│             │justificare.                                                    │

└─────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌───────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A     │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a   │

│           │unei liste de studii de calitate publicate pe tema acestei reco-  │

│           │mandări (nivele de dovezi Ia sau Ib).                             │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B     │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu    │

│           │randomizate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de     │

│           │dovezi IIa, IIb sau III).                                         │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C     │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete│

│           │de experţi sau din experienţa clinică a unor experţi recunoscuţi  │

│           │ca autoritate în domeniu (nivele de dovezi IV).                   │

│           │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile      │

│           │direct acestei recomandări.                                       │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E     │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a grupu-│

│           │lui tehnic de elaborare a acestui ghid.                           │

└───────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌───────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia   │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi       │

│           │controlate.                                                       │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib   │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi controlat,  │

│           │bine conceput.                                                    │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa  │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără    │

│           │randomizare, bine conceput.                                       │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb  │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental bine   │

│           │conceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe de         │

│           │cercetare.                                                        │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III  │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.         │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV   │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă clinică  │

│           │a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.              │

└───────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

*ST*

    15.2. Sistemul de stadializare TNM al cancerului de sân

*T*

┌──────────────────────────┬────────────────────────────────────────┬──────────┐

│   TUMORA PRIMARĂ (T)     │                                        │          │

├──────────────────────────┼────────────────────────────────────────┴──────────┤

│Tx                        │Tumora primară nu poate fi evaluată                │

├──────────────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│To                        │Fără evidenţa tumorii primare                      │

├──────────────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│Tis                       │Carcinom in situ                                   │

├───────┬──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │Tis (CDIS)        │Carcinom ductal in situ                            │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │Tis (CLIS)        │Carcinom lobular in situ                           │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │Tis (Paget)       │Boala Paget a mamelonului fără tumoră              │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │                  │Notă: Boala Paget asociată cu tumoră este clasifi- │

│       │                  │cată în funcţie de dimensiunea tumorii             │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│T1     │                  │Tumoră ≤ 2 cm în cea mai mare dimensiune           │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │T1mic             │Microinvazie > 0,l cm în cea rnai mare dimensiune  │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │T1a               │Tumoră > 0,l cm, dar nu > 0,5 cm în cea mai mare   │

│       │                  │dimensiune                                         │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │T1b               │Tumoră > 0,5 cm, dar nu > 1 cm în cea rnai mare    │

│       │                  │dimensiune                                         │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │T1c               │Tumoră > 1 cm, dar nu > 2 cm în cea rnai mare      │

│       │                  │dimensiune                                         │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│T2     │                  │Tumoră > 2 cm, dar nu > 5 cm în cea rnai mare      │

│       │                  │dimensiune                                         │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│T3     │                  │Tumoră > 5 cm în cea mai mare dimensiune           │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│T4     │                  │Tumoră de orice dimensiune cu extensie directă la: │

│       │                  │(a) peretele toracic sau                           │

│       │                  │(b) piele, respectînd însă numai descrierea care   │

│       │                  │    urmează                                        │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │T4a               │Extensia la torace nu include muşchiul pectoral    │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │T4b               │Edem (inclusiv pielea "de portocală') sau ulceraţia│

│       │                  │pielii sau noduli de permeaţie limitaţi la nivelul │

│       │                  │aceluiaşi sân                                      │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │T4c               │Ca in T4a si T4b                                   │

├───────┴──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│                          │Carcinom inflamator                                │

├──────────────────────────┴───────────────────────────────────────────────────┤

│   GANGLIONII LIMFATICI REGIONAL1(N)                                          │

├───────┬──────────────────┬───────────────────────────────────────────────────┤

│Nx     │                  │Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluaţi  │

│       │                  │(ex. Extirpaţi anterior)                           │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│N0     │                  │Fără metastaze în ganglionii limfatici regionali   │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│N1     │                  │Metastaze în ganglioni limfatici axilari ipsilate- │

│       │                  │rali mobili                                        │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│N2     │                  │Metastaze în ganglionii limfatici axilari ipsilate-│

│       │                  │rali fixaţi sau bloc adenopatic, sau în ganglionii │

│       │                  │mamari interni ipsilaterali evidenţi clinic* în    │

│       │                  │absenţa unor metastaze evidente clinic în ganglio- │

│       │                  │nii limfatici axilari                              │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │N2a               │Metastaze în ganglionii limfatici axilari ipsilate-│

│       │                  │rali fixaţi la alte structuri sau bloc adenopatic  │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │N2b               │Metastaze numai în ganglionii mamari interni ipsi- │

│       │                  │laterali evidenţi clinic* şi în absenţa unor metas-│

│       │                  │taze evidente clinic în ganglionii limfatici       │

│       │                  │axilari                                            │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│N3     │                  │Metastaze în ganglionii limfatici subclaviculari   │

│       │                  │ipsilaterali, sau în ganglionii limfatici mamari   │

│       │                  │interni ipsilaterali evidenţi clinic* şi în prezen-│

│       │                  │ţa metastazelor în ganglionii limfatici axilari    │

│       │                  │evidenţi clinic; sau metastaze în ganglionii       │

│       │                  │limfatici supraclaviculari ipsilaterali cu sau fără│

│       │                  │afectarea ganglionilor limfatici axilari sau mamari│

│       │                  │interni                                            │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │N3a               │Metastaze în ganglionii limfatici subclaviculari   │

│       │                  │ipsilaterali şi în ganglionii limfatici axilari    │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │N3b               │Metastaze în ganglionii limfatici mamari interni   │

│       │                  │ipsilaterali şi în ganglionii limfatici axilari    │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │N3c               │Metastaze în ganglionii limfatici supraclaviculari │

│       │                  │ipsilaterali                                       │

├───────┴──────────────────┴───────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│GANGLIONII LIMFATICI REGIONAL1 (pN)**)                                        │

├───────┬──────────────────┬───────────────────────────────────────────────────┤

│pN     │                  │Ganglionii limfatici regionali nu pot fi evaluaţi  │

│       │                  │(ex. extirpaţi anterior sau neexcizaţi pentru      │

│       │                  │studiul anatomopatologic)                          │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│pN(0)  │                  │Fără metastaze ganglionare limfatice regionale     │

│       │                  │demonstrate histologic, fără examinări adiţionale  │

│       │                  │pentru celule tumorale izolate*                    │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │pN(O)(i-)         │Fără metastaze ganglionare limfatice regionale     │

│       │                  │demonstrate histologic, IHC negativă               │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │pN(O)(i+)         │Fără metastaze ganglionare limfatice regionale     │

│       │                  │demonstrate histologic, IHC pozitiva, fără grupări │

│       │                  │IHC > 0,2 mm                                       │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │pN(O)(mol-)       │Fără metastaze ganglionare limfatice regionale     │

│       │                  │demonstrate histologic, cercetări moleculare       │

│       │                  │negative (RT-PCR)                                  │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │pN(O)(mol+)       │Fără metastaze ganglionare limfatice regionale     │

│       │                  │demonstrate histologic, cercetări moleculare       │

│       │                  │pozitive(RT-PCR)                                   │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │pN1mic            │Micrometastaze (>0,2 mm, nici una > 2,0 mm)        │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│pN1    │                  │Metastaze în 1-3 ganglioni limfatici axilari şi/sau│

│       │                  │în ganglioni mamari injterni cu boală microscopică │

│       │                  │evidenţiată prin biopsia ganglionului sentinelă,   │

│       │                  │dar nu evidente clinic***)                         │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │pN1a              │Metastaze în 1-3 ganglioni limfatici axilari       │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │pN1b              │Metastaze în ganglionii mamari interni cu boală    │

│       │                  │microscopică evidenţiată prin biopsia ganglionului │

│       │                  │sentinelă, dar nu evidente clinic***)              │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │pN1c              │Metastaze în 1-3 ganglioni limfatici axilari şi în │

│       │                  │ganglionii limfatici mamari interni cu boală       │

│       │                  │microscopică evidenţiată prin biopsia ganglionului │

│       │                  │sentinelă, dar nu evidente clinic****)             │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│PN2    │                  │Metastaze în 4-9 ganglioni limfatici axilari, sau  │

│       │                  │în ganglioni limfatici mamari interni evidenţi     │

│       │                  │clinic*) în absenţa metastazelor în ganglionii     │

│       │                  │limfatici axilari                                  │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │pN2a              │Metastaze în 4-9 ganglioni limfatici axilari (cel  │

│       │                  │puţin un depozit tumoral > 2,0 mm)                 │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │pN2b              │Metastaze în ganglionii limfatici mamari interni   │

│       │                  │evidenţi clinic*) în absenţa metastazelor în       │

│       │                  │ganglionii limfatici axilari                       │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│PN3    │                  │Metastaze în 10 sau mai mulţi ganglioni limfatici  │

│       │                  │axilari, sau în ganglioni limfatici subclaviculari,│

│       │                  │sau în ganglioni limfatici mamari interni ipsilate-│

│       │                  │rali evidenţi clinic*) în prezenţa unuia sau a mai │

│       │                  │multor ganglioni limfatici axilari pozitivi; sau   │

│       │                  │în mai mult de 3 ganglioni limfatici axilari cu    │

│       │                  │metastaze microscopice în ganglionii mamari interni│

│       │                  │clinic negativi; sau în ganglionii limfatici       │

│       │                  │supraclaviculari ipsilaterali                      │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │pN3a              │Metastaze în 10 sau mai mulţi ganglioni limfatici  │

│       │                  │axilari (cel puţin un depozit tumoral > 2,o mm),   │

│       │                  │sau metastaze în ganglionii limfatici subclavi-    │

│       │                  │culari                                             │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │pN3b              │Metastaze în ganglionii limfatici mamari interni   │

│       │                  │ipsilaterali evidenţi clinic* în prezenţa unuia sau│

│       │                  │a mai multor ganglioni limfatici axilari pozitivi; │

│       │                  │sau în mai mult de 3 ganglioni limfatici axilari şi│

│       │                  │mamari interni cu boală microscopică evidenţiată   │

│       │                  │prin biopsia ganglionului sentinelă dar fără       │

│       │                  │evidenţă clinică***)                               │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│       │pN3c              │Metastaze în ganglionii limfatici supraclaviculari │

│       │                  │ipsilaterali                                       │

├───────┴──────────────────┴───────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│METASTAZE LA DISTANŢĂ (M)                                                     │

├───────┬──────────────────┬───────────────────────────────────────────────────┤

│Mx     │                  │Metastazele la distanţă nu pot fi evaluate         │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│M0     │                  │Fără metastaze la distanţă                         │

├───────┼──────────────────┼───────────────────────────────────────────────────┤

│M1     │                  │Metastaze la distanţă                              │

├───────┴──────────────────┴───────────────────────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Notă: Folosită cu permisiunea American Joint Committee on Cancer (AJCC),      │

│Chicago, IL. Sursa originală a acestui material este AJCC Cancer Staging      │

│Manual, Sixth Edition (2002) publicat de Springer-Verlag New York,            │

│wwwspringer-ny.com                                                            │

│Abrevieri: IHC, imunohistochimie; RT-PCR, reverse transcriptase polymerase    │

│chain reaction "Evidenţi clinic": detectaţi prin investigaţii imagistice      │

│(excluzând limfoscintigrafia) sau examenul clinic.                            │

│"Clasificarea se bazează pe limfadenectomia axilară cu sau fără biopsia       │

│ganglionului sentinelă. Clasificarea bazată numai pe biopsia ganglionului     │

│sentinelă fără limfadenectomie axilarăde completare se noteaziă(sn)           │

│semnificând "ganglion sentinelă" (ex. pNO(i+)(sn).                            │

│"'Celulele tumorale izolate sunt definite drept celule tumorale solitare sau  │

│celule mici grupate nu mai mari de 0.2 mm, de obicei detectate prin IHC sau   │

│metode metode moleculare dar care ar putea fi verificate prin coloraţie HE.   │

│în mod obişnuit celulele tumorale izolate nu fac dovada unei activităţi       │

│metastatice (ex. proliferare sau reacţie stromală)                            │

│"" "Fără evidenţă clinică": nedetectate prin studii imagistice (excluzând     │

│limfoscintigrafia) sau examen clinic                                          │

│3 Dacă sunt asociaţi cu mai mult de 3 ganglioni limfatici axilari pozitivi,   │

│ganglionii mamari interni sunt clasificaţi                                    │

│pN3b, pentru a reflecta o răspândire tumorală crescută.                       │

└──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    15.3. Tabele

    Tabel I: Factori de risc histopatologici şi clinici pentru recidiva locală sau evoluţie la distanţă

*T*

┌───────────────────────────────────────────┬──────────────────────────────────┐

│ Factori histologici de risc pentru        │  Factori histologici de risc     │

│         recidiva locală                   │  pentru recidiva la distanţă     │

├───────────────────────────────────────────┼──────────────────────────────────┤

│ - tumoră > 5cm diametru                   │ - tumoră > 2cm                   │

├───────────────────────────────────────────┼──────────────────────────────────┤

│ - tumori multicentrice                    │ - invazie vasculară              │

├───────────────────────────────────────────┼──────────────────────────────────┤

│ - invazie în ţesutul mamar peritumoral    │ - G 2/3 de malignitate           │

├───────────────────────────────────────────┼──────────────────────────────────┤

│ - invazie microscopică cutanată/mamelonară│ - N+                             │

├───────────────────────────────────────────┼──────────────────────────────────┤

│ - margini de rezecţie pozitive            │ - receptori hormonali negativi   │

├───────────────────────────────────────────┼──────────────────────────────────┤

│ - componentă intraductală extensivă       │                                  │

├───────────────────────────────────────────┤                                  │

│ - G 2/3 de malignitate                    │                                  │

├───────────────────────────────────────────┤                                  │

│ - 4N+                                     │                                  │

├───────────────────────────────────────────┴──────────────────────────────────┤

│                                                                              │

├──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│    Factori clinici de risc pentru recidiva locală sau evoluţie la distanţă   │

├──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│ - vârsta < 35 ani                                                            │

├──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│ - incertitudini asupra corectitudinii bilanţului iniţial a examenului        │

│   histopatologic sau calităţii intervenţiei                                  │

└──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel II: Grupe de risc pentru recidivă la distanţă în cancerul mamar N+

*T*

┌───────────────┬──────────────────────────┬───────────────────────────┐

│   Risc        │  Nr. ganglioni invadaţi  │     Tip chimioterapie     │

├───────────────┼──────────────────────────┼───────────────────────────┤

│ - Scăzut      │           1-3            │CMF                        │

├───────────────┼──────────────────────────┼───────────────────────────┤

│ - Intermediar │           4-9            │Antracicline (combinaţii   │

│               │                          │diverse: AC/EC, FAC/FEC)   │

├───────────────┼──────────────────────────┼───────────────────────────┤

│ - Ridicat     │           >10            │Antracicline => CMF        │

│               │                          │Modalităţi noi de          │

│               │                          │administrare: Dose density │

└───────────────┴──────────────────────────┴───────────────────────────┘

*ST*

    Tabel III: Grupe de risc pentru recidivă la distanţă în cancerul mamar N(0)

*T*

┌────────────────────────────┬──────────────┬───────────────────┬──────────────┐

│      Factor de risc        │  Risc scăzut │ Risc intermediar  │ Risc crescut │

├────────────────────────────┼──────────────┼───────────────────┼──────────────┤

│ - Dimensiunea tumorii (cm) │       <1     │       1-2         │     >2       │

├────────────────────────────┼──────────────┼───────────────────┼──────────────┤

│ - Receptori hormonali      │    pozitivi  │    pozitivi       │  negativi    │

├────────────────────────────┼──────────────┼───────────────────┼──────────────┤

│ - Grad histologic          │        1     │       1-2         │     2-3      │

├────────────────────────────┼──────────────┼───────────────────┼──────────────┤

│ - Vârsta (ani)             │       >50    │      35-50        │     <35      │

└────────────────────────────┴──────────────┴───────────────────┴──────────────┘

*ST*

    Tabel IV: Indicaţiile chimioterapiei pentru cazurile N(0)

*T*

┌─────────────────────────────────────┬───────────────────────────────────────┐

│             N(0), RE+               │               N(0), RE-               │

├─────────────────────────────────────┼───────────────────────────────────────┤

│PCT adjuvantă nu este recomandată:   │ PCT adjuvantă nu este recomandată:    │

├─────────────────────────────────────┼───────────────────────────────────────┤

│- T < 0.5 cm, boală microinvazivă    │   - T < 0.5 cmŢ boală microinvazivă   │

│- T 0.6 - 1 cm, G1, fără alţi factori│   - T < 1 cm, tubular, coloid         │

│  histologici negativi               │                                       │

│- T < 1 cm, tubular, coloid          │                                       │

├─────────────────────────────────────┼───────────────────────────────────────┤

│PCT adjuvantă se ia în considerare:  │  PCT adjuvantă se ia în considerare:  │

├─────────────────────────────────────┼───────────────────────────────────────┤

│- T 0.6 - 1 cm, G2-3, factori        │- T 0.6 - 1 cm                         │

│  histologici negativi(invazie       │- T 1 - 2.9 cm, tubular, coloid        │

│  angiolimfatică, HER2/neu +++)      │                                       │

│- T 1 - 2.9 cm, tubular, coloid      │                                       │

└─────────────────────────────────────┴───────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel V: Scheme de chimioterapie adjuvantă

*T*

┌────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│                       Scheme de chimioterapie adjuvantă                    │

├──────────────────────────┬──────────┬────────────┬────────┬────────────────┤

│Schemă/Compus             │   mg/m˛  │Administrare│  Ziua  │ Interval (zile)│

├──────────────────────────┼──────────┼────────────┼────────┼────────────────┤

│1.CMF(a): intensitate     │          │            │        │                │

│  ridicată                │          │            │        │                │

├──────────────────────────┼──────────┼────────────┼────────┼────────────────┤

│ - Ciclofosfamidum- CTX   │   600    │    i.v.    │   1+8  │       28       │

├──────────────────────────┼──────────┼────────────┼────────┼────────────────┤

│ - Metothrexatum-MTX      │    40    │    i.v.    │   1+8  │       28       │

├──────────────────────────┼──────────┼────────────┼────────┼────────────────┤

│ - 5-Fluorouracilum-5FU   │   600    │    i.v.    │   1+8  │       28       │

├──────────────────────────┼──────────┼────────────┼────────┼────────────────┤

│2. CMF(b): intensitate    │          │            │        │                │

│   redusă                 │          │            │        │                │

├──────────────────────────┼──────────┼────────────┼────────┼────────────────┤

│ - CTX                    │   600    │    i.v.    │    1   │      21        │

├──────────────────────────┼──────────┼────────────┼────────┼────────────────┤

│ - MTX                    │    40    │    i.v.    │    1   │      21        │

├──────────────────────────┼──────────┼────────────┼────────┼────────────────┤

│ - 5FU                    │   600    │    i.v.    │    1   │      21        │

├──────────────────────────┼──────────┴────────────┴────────┴────────────────┤

│3. Antracicline: FEC      │                                                 │

├──────────────────────────┼──────────┬────────────┬────────┬────────────────┤

│ - 5FU                    │   600    │    i.v.    │    1   │      21        │

├──────────────────────────┼──────────┼────────────┼────────┼────────────────┤

│ - Epidoxorubicinum-E     │ 75-100   │    i.v.    │    1   │      21        │

├──────────────────────────┼──────────┼────────────┼────────┼────────────────┤

│ - CTX                    │   600    │    i.v.    │    1   │      21        │

├──────────────────────────┼──────────┴────────────┴────────┴────────────────┤

│4. EC                     │                                                 │

├──────────────────────────┼──────────┬────────────┬────────┬────────────────┤

│ - E                      │ 60-100   │    i.v.    │    1   │      21        │

├──────────────────────────┼──────────┼────────────┼────────┼────────────────┤

│ - CTX                    │   600    │    i.v.    │    1   │                │

├──────────────────────────┼──────────┴────────────┴────────┴────────────────┤

│5. Intensifica-           │                                                 │

│   re: E(A)=>CMF          │                                                 │

├──────────────────────────┼──────────┬────────────┬────────┬────────────────┤

│ - E(A)                   │60-100 (75)   i.v.     │    1   │      21        │

├──────────────────────────┼──────────┬────────────┼────────┼────────────────┤

│ - CMF (1 sau 2)          │          │   i.v.     │    4   │cicluri sau     │

│                          │          │            │        │3 cicluri       │

└──────────────────────────┴──────────┴────────────┴────────┴────────────────┘

*ST*

    Tabel VI: Tratamentul hormonal

*T*

┌───────────────────┬─────────┬───────────┬────────────────────┐

│   Compus          │    mg   │   Ziua    │   Interval/durată  │

├───────────────────┼─────────┴───────────┴────────────────────┤

│Premenopauză:      │                                          │

├───────────────────┼─────────┬───────────┬────────────────────┤

│   - Analog LH RH  │ 3,6     │    1      │    28 zile/2 ani   │

├───────────────────┼─────────┼───────────┼────────────────────┤

│   - Tamoxifenum   │ 20      │  zilnic   │       5 ani        │

├───────────────────┼─────────┴───────────┴────────────────────┤

│Postmenopauză:     │                                          │

├───────────────────┼─────────┬───────────┬────────────────────┤

│   - Inhibitori de │         │           │                    │

│     aromatază     │  *      │    *      │         *          │

├───────────────────┼─────────┼───────────┼────────────────────┤

│   - Tamoxifenum   │  20     │  zilnic   │       5 ani        │

└───────────────────┴─────────┴───────────┴────────────────────┘

*ST*

    Hormonoterapia - postmenopauză

*T*

┌────────────────────────────────┬───────────────────────┐

│        Compus                  │         Doza          │

├────────────────────────────────┼───────────────────────┤

│ Inhibitori de aromatază        │                       │

├────────────────────────────────┼───────────────────────┤

│  - Anastrozolum                │    1 mg p.o. zilnic   │

├────────────────────────────────┼───────────────────────┤

│  - Letrozolum                  │   2.5 mg p.o. zilnic  │

├────────────────────────────────┼───────────────────────┤

│  - Exemestanum                 │    25 mg p.o. zilnic  │

├────────────────────────────────┼───────────────────────┘

│Antiestrogeni "puri"            │

├────────────────────────────────┼───────────────────────┐

│  - Fulvestrant                 │    250 mg i.m. lunar  │

├────────────────────────────────┼───────────────────────┘

│MSRE (Modificatori selectivi    │

│ai receptorilor estrogenici)    │

├────────────────────────────────┼───────────────────────┐

│  - Tamoxifenum                 │   20 mg p.o. zilnic   │

├────────────────────────────────┼───────────────────────┤

│  - Toremifenum                 │   60 mg p.o. zilnic   │

├────────────────────────────────┼───────────────────────┘

│Progestative                    │

├────────────────────────────────┼───────────────────────┐

│  - Megestrolum acetat          │   40 mg p.o. zilnic   │

├────────────────────────────────┼───────────────────────┘

│Androgeni                       │

├────────────────────────────────┼───────────────────────┐

│  - Fluoxymesteronum            │ 10-40 mg p.o. zilnic  │

├────────────────────────────────┼───────────────────────┤

│Diethylstilbestrol              │     15 mg zilnic      │

└────────────────────────────────┴───────────────────────┘

*ST*

    Hormonoterapia - premenopauză

*T*

┌───────────────────────────┬────────────────────────────────────────────────┐

│          Compus           │                      Doza                      │

├───────────────────────────┴────────────────────────────────────────────────┤

│Analogi LH RH                                                               │

├───────────────────────────┬────────────────────────────────────────────────┤

│  - Goserelinum            │  3.6 mg s.c. la 28 zile, 10.8 mg s.c. la 12    │

│                           │              săptămâni.                        │

├───────────────────────────┼────────────────────────────────────────────────┤

│  - Leuprorelinum          │3.75 mg s.c. la 28 zile, 11.25 mg s.c. la 3 luni│

├───────────────────────────┴────────────────────────────────────────────────┤

│MSRE (Modificatori selectivi ai receptorilor estrogenici)                   │

├───────────────────────────┬────────────────────────────────────────────────┤

│  - Tamoxifenum            │           20 mg p.o. zilnic                    │

├───────────────────────────┼────────────────────────────────────────────────┤

│  - Toremifenum            │           60 mg p.o. zilnic                    │

├───────────────────────────┴────────────────────────────────────────────────┤

│Progestative                                                                │

├───────────────────────────┬────────────────────────────────────────────────┤

│  - Megestrolum acetat     │           40 mg p.o. zilnic                    │

├───────────────────────────┴────────────────────────────────────────────────┤

│Androgeni                                                                   │

├───────────────────────────┬────────────────────────────────────────────────┤

│  - Fluoxymesteronum       │          10-40 mg p.o. zilnic                  │

└───────────────────────────┴────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel VII: Indicaţii terapeutice în premenopauză, receptori hormonali negativi

*T*

┌───────────────────────────────────┬───────────────────────────────────────┐

│           Caracteristici          │          Indicaţii                    │

├───────────────────────────────────┼───────────────────────────────────────┤

│ - N(0) - risc scăzut              │     - fără tratament                  │

├───────────────────────────────────┼───────────────────────────────────────┤

│ - N(0) - risc intermediar şi ridi-│     - CMF 1 sau 2                     │

│          dicat                    │     - EC x 4                          │

│                                   │     - FEC x 4                         │

├───────────────────────────────────┼───────────────────────────────────────┤

│ - 1-3N+ - CMF                     │                                       │

│                                   │     - EC x 4                          │

│                                   │     - FEC x 4                         │

├───────────────────────────────────┼───────────────────────────────────────┤

│ - > 4N+                           │     - EC sau FEC x 6                  │

│                                   │     - E(A) => CMF                     │

└───────────────────────────────────┴───────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel VIII: Indicaţii terapeutice în premenopauză, receptori hormonali pozitivi

*T*

┌───────────────────────────────────┬───────────────────────────────────────┐

│           Caracteristici          │               Indicaţii               │

├───────────────────────────────────┼───────────────────────────────────────┤

│  - N(0) - risc scăzut             │- Tamoxifenum                          │

├───────────────────────────────────┼───────────────────────────────────────┤

│  - N(0) - risc intermediar şi     │                                       │

│    ridicat                        │- CMF + Tamoxifenum                    │

│                                   │- EC x 4                               │

│                                   │- FEC x 4                              │

├───────────────────────────────────┼───────────────────────────────────────┤

│  - 1-3N+                          │- CMF+ Tamoxifenum                     │

│                                   │- EC x 4+ Tamoxifenum                  │

│                                   │- FEC x 4+ Tamoxifenum                 │

├───────────────────────────────────┼───────────────────────────────────────┤

│  - > 4N+                          │- EC sau FEC x 6+ Tamoxifenum          │

│                                   │- E(A) => CMF+ Tamoxifenum             │

└───────────────────────────────────┴───────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel IX: Indicaţii terapeutice în postmenopauză, receptori hormonali negativi

*T*

┌───────────────────────────────────────┬─────────────────────────────┐

│          Caracteristici               │         Indicaţii           │

├───────────────────────────────────────┼─────────────────────────────┤

│  - N(0) - risc scăzut                 │ - fără tratament sistemic   │

├───────────────────────────────────────┼─────────────────────────────┤

│  - N(0) - risc intermediar şi ridicat │ - CMF                       │

├───────────────────────────────────────┼─────────────────────────────┤

│  - 1-3N+                              │ - CMF                       │

├───────────────────────────────────────┼─────────────────────────────┤

│  - > 4N+                              │ - EC sau FEC x 6            │

│                                       │ - E(A) => CMF               │

└───────────────────────────────────────┴─────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel X: Indicaţii terapeutice în postmenopauză, receptori hormonali pozitivi

*T*

┌───────────────────────────────────────┬─────────────────────────────┐

│          Caracteristici               │       Indicaţii             │

├───────────────────────────────────────┼─────────────────────────────┤

│  - N(0)                               │- Tamoxifenum                │

├───────────────────────────────────────┼─────────────────────────────┤

│  - 1-3N+                              │- CMF+ Tamoxifenum           │

│  - FEC+ Tamoxifenum                   │                             │

├───────────────────────────────────────┼─────────────────────────────┤

│  - > 4N+                              │- EC sau E(A) => CMF         │

└───────────────────────────────────────┴─────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel XI: Scheme de tratament cu bisfofonaţi

*T*

┌───────────────────────────────────────┬─────────────────────────────┐

│                Compus                 │            Doză             │

├───────────────────────────────────────┼─────────────────────────────┤

│  - Acidum clodronicum                 │- p.o. 1600 mg/zi,           │

│                                       │- i.v. 1500 mg la 21 zile    │

├───────────────────────────────────────┼─────────────────────────────┤

│  - Acidum Pamidronicum                │- 90 mg i.v. la 21 de zile   │

├───────────────────────────────────────┼─────────────────────────────┤

│  - Acidum Zoledronicum                │- 4 mg i.v. la 28 de zile    │

├───────────────────────────────────────┼─────────────────────────────┤

│  - Acidum Ibandronicum                │- în curs de aprobare pentru │

│                                       │  utilizare în România       │

└───────────────────────────────────────┴─────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel XII: Statusul de performanţă conform ECOG [Eastern cooperative oncology group (ECOG, Zubrod) performance scale]

*T*

┌─────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│ Valoare │                       Caracteristici                              │

├─────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│    0    │Nu sunt prezente nici un fel de modificări ale capacităţii de      │

│         │activitate                                                         │

├─────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│    1    │Pacienta este capabilă să îşi îndeplinească activităţile zilnice şi│

│         │activităţi cu grad mediu de dificultate                            │

├─────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│    2    │Pacienta este capabilă de autoîngrijire dar nu poate îndeplini alte│

│         │activităţi. Pacienta este validă (în ortostatism) mai mult de 50%  │

│         │din timpul zilei.                                                  │

├─────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│    3    │Pacienta este capabilă de autoîngrijire parţială.                  │

│         │Pacienta îşi petrece mai mult de 50 % din activitatea              │

│         │zilnică în pat                                                     │

├─────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│    4    │Pacienta necesită asistenţă pentru autoîngrijire, fiind în         │

│         │permanenţă reţinută la pat                                         │

└─────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel XIII: Gradingul tumoral

    Gx: Gradul nu poate fi stabilit

    G1: Bine diferenţiat

    G2: Moderat diferenţiat

    G3: Slab diferenţiat

    G4: Nediferenţiat

    15.4 Medicamente utilizate în tratamentul cancerului mamar şi menţionate în ghid

*T*

┌─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului│        TRASTUZUMABUM                                   │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Anticorp monoclonal cu indicaţie în tratamentul cance-  │

│                     │rului mamar metastazat, ca tratament adjuvant în cazul  │

│                     │tumorilor cu supraexpresie a genei HER2                 │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │Doza de încărcare: 4 mg/kg în perfuzie timp de 90 de    │

│                     │min.                                                    │

│                     │Doza de întreţinere: 2 mg/kg timp de 90 de min.         │

│                     │săptămânal                                              │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Hipersensibilitate la Trastuzumabum                     │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │În combinaţie cu antraciclinele poate accentua insufi-  │

│                     │cienţa cardiacă.                                        │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină              │Clasa B                                                 │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie              │Necesită monitorizare cardiacă pe durata administrării  │

│                     │perfuziei.                                              │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Reacţii adverse      │Febră, frison, cefalee, insomnie, vertij, rush eczemati-│

│                     │form, greaţă, diaree, vărsături, dureri abdominale,     │

│                     │anorexie, slăbiciune musculară, tuse, dispnee, edeme    │

│                     │periferice, tahicardie, depresie                        │

└─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┘

┌─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului│TAMOXIFENUM                                             │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii            │Antiestrogen selectiv indicat în tratamentul cancerului │

│                     │de sân                                                  │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru adulţi   │20-40 mg/zi                                             │

│                     │Dozele mai mari de 20 mg, trebuie fracţionate în două   │

│                     │prize.                                                  │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii      │Sarcină şi alăptare                                     │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni         │Precauţie atunci când se asociază cu agenţi citotoxici  │

│                     │sau anticoagulante de tip cumarinic.                    │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină              │Clasa D                                                 │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie              │Orice pacientă care raportează sângerare vaginală       │

│                     │anormală în timpul tratamentului trebuie investigată    │

│                     │prompt.                                                 │

├─────────────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┤

│Reacţii adverse      │Metroragii, secreţie vaginală abundentă şi prurit       │

│                     │vulvar, hiperplazie endometrială, endometrioză,         │

│                     │creşterea dimensiunilor fibroamelor uterine, chisturi   │

│                     │ovariene, valuri de căldură, edeme periferice, modifi-  │

│                     │cări ale dispoziţiei, depresie, reacţii cutanate erite- │

│                     │matoase, retenţie hidrică, tulburări de vedere, greaţă, │

│                     │scădere ponderală, accidente tromboembolice, insomnie,  │

│                     │vertij, cefalee, alopecie, modificări ale enzimelor     │

│                     │hepatice                                                │

└─────────────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

                        ---------
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    Precizări

    Ghidurile clinice pentru Obstetrică şi Ginecologie sunt elaborate cu scopul de a asista personalul medical pentru a lua decizii în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale. Ele prezintă recomandări de bună practică medicală clinică bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate în considerare de către medicii obstetricieni/ginecologi şi de alte specialităţi, precum şi de celelalte cadre medicale implicate în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale.

    Deşi ghidurile reprezintă o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile, ele nu intenţionează să înlocuiască raţionamentul practicianului în fiecare caz individual. Decizia medicală este un proces integrativ care trebuie să ia în considerare circumstanţele individuale şi opţiunea pacientei, precum şi resursele, caracterele specifice şi limitările instituţiilor de practică medicală. Se aşteaptă ca fiecare practician care aplică recomandările în scopul diagnosticării, definirii unui plan terapeutic sau de urmărire, sau al efectuării unei proceduri clinice particulare să utilizeze propriul raţionament medical independent în contextul circumstanţial clinic individual, pentru a decide orice îngrijire sau tratament al pacientei în funcţie de particularităţile acesteia, opţiunile diagnostice şi curative disponibile.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informaţia conţinută în ghid să fie corectă, redată cu acurateţe şi susţinută de dovezi. Dată fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cunoştinţelor medicale, ele nu pot şi nu garantează că informaţia conţinută în ghid este în totalitate corectă şi completă. Recomandările din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordările terapeutice acceptate în momentul actual. În absenţa dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul experţilor din cadrul specialităţii. Totuşi, ele nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere şi opiniile tuturor clinicienilor şi nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

    Ghidurile clinice, spre diferenţă de protocoale, nu sunt gândite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului sau urmăririi unui caz, sau ca o modalitate definitivă de îngrijire a pacientei. Variaţii ale practicii medicale pot fi necesare pe baza circumstanţelor individuale şi opţiunii pacientei, precum şi resurselor şi limitărilor specifice instituţiei sau tipului de practică medicală. Acolo unde recomandările acestor ghiduri sunt modificate, abaterile semnificative de la ghiduri trebuie documentate în întregime în protocoale şi documente medicale, iar motivele modificărilor trebuie justificate detaliat.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid îşi declină responsabilitatea legală pentru orice inacurateţe, informaţie percepută eronat, pentru eficacitatea clinică sau succesul oricărui regim terapeutic detaliat în acest ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu îşi asumă responsabilitatea nici pentru informaţiile referitoare la produsele farmaceutice menţionate în acest ghid. În fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie să verifice literatura de specialitate specifică prin intermediul surselor independente şi să confirme că informaţia conţinută în recomandări, în special dozele medicamentelor, este corectă.

    Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al mărcii sau al producătorului, nu constituie sau implică o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de Coordonare, a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului faţă de altele similare care nu sunt menţionate în document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizată în scop publicitar sau în scopul promovării unui produs.

    Opiniile susţinute în această publicaţie sunt ale autorilor şi nu reprezintă în mod necesar opiniile Fondului ONU pentru Populaţie sau ale Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare.

    Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire şi actualizare continuă. Cea mai recentă versiune a acestui ghid poate fi accesată prin Internet la adresa www.ghiduriclinice.ro.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie au fost realizate cu sprijinul tehnic şi financiar al UNFPA, Fondul ONU pentru Populaţie şi al Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare, în cadrul proiectului RoNeoNat.
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    CTG     cardiotocografie
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    l       litru
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    mg      miligrame

    OG      Obstetrică - Ginecologie

    OMS     Organizaţia Mondială a Sănătăţii

    ONU     Organizaţia Naţiunilor Unite

    Rh      Rhesus (factor)
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    SA      Săptămâni de amenoree
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    UI      Unităţi internaţionale

    UNFPA   United Nations Population Fund (Fondul ONU pentru Populaţie)

    1. INTRODUCERE

    Placenta praevia, reprezintă placenta implantată în totalitate sau parţial la nivelul segmentului uterin inferior^(1) , fiind o cauză majoră de hemoragie antepartum.

    Mortalitatea maternă prin hemoragie antepartum în placenta praevia este scăzută în ţările dezvoltate (4 cazuri între 2000-2002 raportate în Marea Britanie).^(3) În schimb, în ţările cu nivel socio-economic scăzut şi numeroase restricţii în sistemele de sănătate publică, placenta praevia continuă să rămâna o cauză importantă de deces matern.^(1)

    Decesul fetal intrapartum este mai frecvent în cazul naşterilor premature asociate cu hemoragie intrapartum. Mortalitatea perinatală asociată cu placenta praevia este în jur de 2-3%.^(1)

    Creşterea incidenţei operaţiei cezariene, combinată cu vârsta maternă avansată la naştere, determină o continuă creştere a cazurilor de placenta praevia şi a complicaţiilor sale.^(4)

    După gradul în care orificiul cervical intern este acoperit de placenta praevia, entitatea se clasifică în:

      - centrală - zona de implantare a placentei acoperă în întregime orificiul cervical intern

      - parţială - placenta acoperă parţial orificiul cervical intern

      - marginală - placenta este în contact cu marginea orificiului cervical intern

      - laterală - acest termen este utilizat pentru a descrie:

      - o placentaţie joasă în trimestrul al II-lea de sarcină

      - o placentă inserată pe segmentul inferior şi având marginea inferioară a ţesutului placentar la 2-3 cm de orificiul cervical intern.^(5, 6, 7, 8, 9)

    Clasificarea de mai sus, dificilă uneori de aplicat în practica curentă, este importantă în aprecierea riscului de morbiditate şi mortalitate materno-fetală.^(3)

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie, pe tema "Placenta praevia", este conceput pentru aplicare la nivel naţional.

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie, pe tema "Placenta praevia", precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale conduitei particularizate unui caz concret clinic, care trebuie respectate de practicieni, indiferent de nivelul unităţii sanitare în care activează.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate de grupuri tehnice de elaborare cu respectarea nivelelor de dovezi ştiinţifice, de tărie a afirmaţiilor şi a gradelor de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Obiectivul acestui ghid este de a standardiza conduita adecvată antepartum şi peripartum în cazurile cu placenta praevia pentru a îmbunătăţi prognosticul matern şi fetal.

    Prezentul Ghid clinic pentru conduita în în cazurile cu placenta praevia, se adresează personalului de specialitate obstetrică-ginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (medicina de urgenţă, terapie intensivă, neonatologie) ce se confruntă cu problematica abordată.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

      - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

      - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

      - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

      - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

      - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

      - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

      - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

      - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

      - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

      - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

      - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

      - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

      - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1 Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi evaluatori externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    Pentru prezentul ghid au fost revizuite Cochrane Library 2006 vol. 4, bazele de date Medline şi Ovid între anii 1970-2006, precum şi ghidul în vigoare al Societăţii Britanice de Obstetrica şi Ginecologie privind placenta praevia. Există un număr mic de studii prospective, studii clinice randomizate şi metaanalize privind placenta praevia. Majoritatea publicaţiilor sunt studii retrospective, studiu de caz şi revizuiri sistematice.

    Cuvintele cheie utilizate au fost: placenta praevia, hemoragie antepartum.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei, a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru evaluarea externă la experţii selectaţi.

    Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de evaluatorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Sinaia, în perioada 27-30 noiembrie 2008. Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finala a ghidului a fost făcută utilizând instrumentul AGREE elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 171 din 15 ianuarie 2009 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 30 noiembrie 2008.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic "Placenta praevia" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2011 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

      - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

      - Conduită

      - Urmărire şi monitorizare

      - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

*T*

                5.1 Suspiciunea clinică de placentă praevia

Standard        Medicul trebuie să suspecteze clinic placenta praevia în    E

                următoarele cazuri:

                  - pacientă cu sângerare pe cale vaginală după 24

                    săptămâni de amenoree, neprovocată

                    asociată cu:

                  - absenţa contracţiilor uterine dureroase

                  - tonus uterin normal

                  - prezentaţie distocică

                  - MAF şi BCF prezente, normale

                  - condiţii asociate:

                  - ruptura prematură de membrane

                  - întârziere de creştere intrauterină

                  - factori de risc materni (de ex. antecedente de

                    placenta praevia)^(1)

>Recomandare    Se recomandă medicului ca suspiciunea de placenta

                praevia să fie crescută odată cu asocierea mai multor

                criterii din cele menţionate anterior, indiferent de

                examinările ecografice anterioare.^(1)                      E

                5.2 Diagnosticul pozitiv al placentei praevia

Standard        În cazul suspiciunii clinice de placenta praevia, medi-

                cul trebuie să stabilească diagnosticul pozitiv pe baza

                examenului ecografic obstetrical.                           C

Argumentare     Examenul ecografic obstetrical va fi luat în considerare

                în susţinerea diagnosticului.^(1)                          IV

                5.2.1 Metode paraclinice de localizare placentară

                5.2.1.1 Ecografia obstetricală transabdominală

Standard        Medicul care practică examinarea ecografică obstetricală

                transabdominală a placentei trebuie să o cuprindă pe

                aceasta în secţiuni sagitale, parasagitale şi transverse.   E

Argumentare     Pentru a putea aprecia raportul între marginea inferioa-

                ră a placentei şi orificiul cervical intern.

>Recomandare    Se recomandă medicului identificarea inserţiei cordonu-

                lui ombilical.                                              E

Argumentare     În absenţa inserţiei centrale, distribuţia vaselor la

                periferia placentei este înalt sugestivă pentru inserţia

                velamentoasă a cordonului ombilical.

Opţiune         Medicul poate opta pentru utilizarea ecografiei Doppler     B

                color.

Argumentare     Ecografia Doppler color poate ajuta în precizarea          IIb

                inserţiei velamentoase de cordon ombilical.^(2, 3, 4)      III

                5.2.1.2 Ecografia obstetricală transvaginală

Recomandare     Se recomandă medicului să indice examinarea ecografică

                transvaginală pentru diagnosticul placentei praevia.        B

Argumentare     Examinarea ecografică transvaginală pentru diagnosticul     Ib

                placentei praevia, constituie o metodă sigură şi mai       III

                fiabilă decât cea transabdominală, în localizarea ariei

                placentare.^(5-11) Transductorul vaginal poate oferi o

                imagine clară fără a veni în contact cu colul uterin.

>Opţiune        Medicul care începe transabdominal examinarea ecografică

                în cazul suspiciunii de placenta praevia poate să o

                continue cu ecografie transvaginală.                        B

>Argumentare    Schimbarea transductorului permite o stabilire mai

                exactă a poziţiei placentei.^(12, 13)                      III

Recomandare     Se recomandă medicului indicarea examinării ecografice

                obstetricale preoperatorii.                                 E

Argumentare     Pentru aprecierea limitei inferioare a placentei, în re-

                laţie cu nivelul inciziei ulterioare a uterului.

                5.2.1.3 Rezonanţa magnetică nucleară

Opţiune         Rezonanţa magnetică nucleară poate fi indicată de medic

                în diagnosticul placentei praevia, atunci când imaginile

                ecografice transabdominale şi transvaginale ale

                acesteia sunt nesatisfăcătoare.                            B

Argumentare     Rezonanţa magnetică nucleară s-a dovedit a fi utilă mai   III

                ales în localizările placentare posterioare, dar în        IV

                acest moment ea este utilizată doar în context de

                cercetare.^(14, 15, 16)

                5.2.2 Examenul clinic obstetrical

Standard        În cazul unităţilor medicale ce nu dispun de un echipa-

                ment ecografic corespunzător sau al hemoragiilor

                abundente ce nu permit asigurarea deplasării rapide a

                gravidei spre o astfel de facilitate, medicul trebuie să

                formuleze diagnosticul de placenta praevia pe baza

                examenului clinic obstetrical şi în special a celui

                vaginal.                                                   E

>Recomandare    În cazul suspiciunii de placenta praevia, se recomandă     E

                ca medicul să realizeze examenul vaginal concomitent cu:

                  - determinarea grupului sangvin şi a Rh-ului al

                    gravidei

                  - pregătirea mijloacelor:

                  - de reanimare

                  - de transfuzie

                  - de intervenţie chirurgicală

                  - sălii de operaţie

                  - personalului necesar operaţiei cezariene de urgenţă

>Argumentare    Examinarea trebuie efectuată cu pacienta având abord

                venos prezent, cu sânge izogrup-izoRh pregătit, în sala

                de operaţii, cu echipa operatorie pregătită pentru o

                operaţie cezariană de urgenţă.

>Standard       Medicul trebuie să efectueze cu blândeţe examenul cu

                valve/specul.                                               E

>Argumentare    Examenul cu valve/specul permite diagnosticul dife-

                renţial al placentei praevia cu entităţile descrise la

                cap. 5.4. Prezenţa acestora totuşi, nu înlătură

                diagnosticul de placenta praevia. Examenul cu

                valve/specul poate permite vizualizarea ţesutului

                placentar dacă cervixul uterin este parţial dilatat.

>Standard       În cazul unui col nedilatat, medicul trebuie să palpeze

                cu prudenţă fornixurile vaginale.                           E

>Argumentare    Dacă se palpează ţesut spongios, diagnosticul de placen-

                ta praevia este confirmat.

                Palparea capului fetal îndepărtează diagnosticul de

                placenta praevia centrală.

>Opţiune        În cazul dubiului diagnostic, în prezenţa unui col dila-

                tat, medicul poate să practice cu prudenţă explorarea

                digitală intracervicală.                                    E

>Argumentare    În cazul dubiului diagnostic se practică explorarea

                digitală intracervicală (doar cu condiţia îndeplinirii

                prealabile a măsurilor de la recomandarea 2/cap. 5.2.2)

                şi dacă se palpează ţesut spongios intracervical,

                diagnosticul de placenta praevia centrală este confir-

                mat. Palparea intracervicală a membranelor şi/sau

                părţilor fetale atât central cât şi marginal îndepărtea-

                ză diagnosticul de placenta praevia centrală sau

                marginală.^(17)

>Standard       Medicul trebuie să nu repete:                               E

                  - tuşeul vaginal

                  - explorarea digitală intracervicală

                5.3 Diagnosticul de placenta acreta

Recomandare     Se recomandă medicului să indice examinarea ecografică

                Doppler color la toate pacientele cu placenta praevia

                pentru confirmarea sau excluderea diagnosticului de

                placenta acreta.                                            B

Argumentare     Pacientele cu placenta praevia au un risc crescut de       III

                placenta acreta mai ales în următoarele situaţii:

                  - uter cicatricial (cu interval scăzut între operaţia

                    cezariană şi momentul concepţiei)

                  - placenta praevia cu localizare anterioară^(18-23)

Standard        Diagnosticul de placenta acreta trebuie confirmat

                intraoperator.                                              C

Argumentare     Pentru a evita un tratament inadecvat deoarece diagnos-

                ticul ecografic de placenta acreta poate fi unul fals

                pozitiv.^(24)                                              IV

                5.4 Diagnosticul diferenţial al placentei praevia

Standard        Medicul trebuie să efectueze diagnosticul diferenţial al    E

                placentei praevia cu următoarele entităţi:

                  - decolare prematură de placentă normal inserată

                  - ruptura uterină

                  - cervicite

                  - polipi cervicali

                  - neoplasm cervical

                  - leziunile traumatice ale colului uterin

                  - ruptura prematură de membrane

                  - travaliu prematur

                  - vasa praevia

                  - leziunile traumatice ale peretelui vaginal

                  - avort spontan

                  - sângerare pe cale vaginală, de etiologie

                    nonobstetricală

                5.5 Evaluarea statusului maternofetal                      E

Standard        Medicul trebuie să evalueze statusul matern şi fetal

                astfel:

                Evaluarea statusului matern se efectuează prin:

                  - examen clinic

                  - examen ecografic obstetrical

                  - teste de laborator

                Evaluarea statusului fetal se efectuează prin:

                  - examen clinic-auscultarea BCF

                  - examen ecografic obstetrical

                  - examen cardiotocografic (vezi cap. Urmărire şi

                    Monitorizare)

Standard        Medicul trebuie să indice evaluarea următorilor parame-    E

                trii biologici:

                  - Grup sangvin, factor Rh (Rhesus)

                  - hemoleucogramă cu nr. trombocite

                  - coagulograma

Standard        În cazul maternităţilor în care nu poate fi asigurată       E

                evaluarea paraclinică maternofetală, medicul trebuie:

                  - să evalueze prin criterii clinice statusul hemodina-

                    mic matern şi importanţa hemoragiei

                  - să evalueze prin criterii clinice statusul fetal

*ST*

    6. CONDUITĂ

*T*

                6.1. Asistenţa prenatală

                6.1.1. Consilierea

Standard        De la 24 SA, medicul trebuie să consilieze pacienta cu      E

                placenta praevia pentru ca aceasta:

                  - să scadă intensitatea activităţilor zilnice

                  - să evite:

                  - contactul sexual

                  - exerciţiul fizic

                  - să se adreseze imediat medicului în cazul apariţiei:

                  - sângerării pe cale vaginală

                  - contracţiilor uterine (1)

                6.1.2 Conduita în cazul pacientelor cu placenta praevia

                asistate prenatal în condiţii de ambulator

Recomandare     Se recomandă medicului să acorde asistenţă prenatală        E

                pacientelor cu placenta praevia, în condiţii de

                ambulator, doar dacă:

                  - pacienta se poate prezenta la un serviciu medical de

                    specialitate, în cel mai scurt timp posibil

                  - pacienta poate respecta repausul la pat la domiciliu

                  - pacienta este informată asupra adresării imediate în

                    serviciul medical în

                    caz de:

                  - sângerare vaginală

                  - contracţii uterine dureroase

                  - pacienta este informată asupra riscurilor pe care le

                    presupune absenţa spitalizării.^(2)

Standard        În trimestrul III de sarcină medicul care asigură asis-     A

                tenţa prenatală a unei gravide cu placenta praevia

                trebuie să:

                  - indice confirmarea ecografică a localizării placen-

                    tare în cazul suspiciunii preexistente de placenta

                    praevia

                  - evite tuşeul vaginal

                  - internarea în spital de a gravidei cu placenta

                    praevia centrală sau parţial centrală şi cu ante-

                    cedente de hemoragie antenatală.

Argumentare     La pacientele cu placenta praevia este cunoscut riscul

                major al unei sângerări masive, brutale în trimestrul

                III de sarcină, care necesită de cele mai multe ori

                intervenţie chirurgicală de urgenţă.^(3)                   Ia

                6.1.3. Conduita conservatoare în cazul gravidelor cu

                hemoragie uşoară sau moderată asociate placentei praevia

                6.1.3.1. Măsuri nespecifice

Standard        Medicul trebuie ca, în tratamentul pacientei cu placenta    E

                praevia cu sângerare uşoară sau moderată, internate în

                spital, să vizeze următoarele aspecte:

                  - repausul la pat

                  - evitarea constipaţiei printr-o dieta bogată în fibre

                    vegetale

                  - asigurarea de sânge izogrup, izoRh disponibil

                  - corectarea anemiei prin:

                  - administrarea unui preparat de fier parenteral

                    şi/sau oral

                  - administrarea transfuziei în cazul în care hemato-

                    critul rămâne ≤ 30%

>Standard       La paciente cu particularităţi de crază sangvină (de ex.

                Trombofiliile, Sindromul anticorpilor antifosfolipidici)

                medicul trebuie să colaboreze cu medicul de specialitate

                hematolog.                                                  C

>Argumentare    Pacientele cu particularităţi de crază sangvină şi pla-

                centa praevia reprezintă un grup particular cu risc

                înalt tromboembolic.^(2)                                   IV

                6.1.3.2. Corticoterapia

Standard        Medicul trebuie să indice administrarea de corticoste-

                roizi, la paciente cu vârstă gestaţională sub 34 săptă-

                mâni de amenoree şi cu sângerare vaginală. (4) (vezi

                Ghidul 20 "Ruptura prematură şi precoce de membrane")       E

                6.1.3.3. Profilaxia izoimunizării Rh

Standard        Medicul trebuie să indice administrarea a 300 micrograme

                imunoglobulina anti-Rh la paciente cu sângerare vaginală

                antepartum, fără izoimunizare.(vezi Ghidul 03 "Conduita

                în sarcina cu incompatibilitate în sistem Rh")              E

>Opţiune        Medicul poate să nu indice readministrarea de imunoglo-

                bulina anti-Rh dacă naşterea sau un nou episod hemoragic

                survin în următoarele 3 săptămâni.^(5)                      E

                6.1.3.4 Tocoliza

Standard        Medicul trebuie să indice tocoliza în următoarele           A

                condiţii:

                  - între 24-37 săptămâni de amenoree în caz de membrane

                    intacte.

                  - orificiu uterin dilatat sub 3 cm

                  - corioamniotită absentă

                  - contracţii uterine dureroase

                  - sângerare vaginală absentă sau moderată

                  - valori tensionale normale

                  - dacă nu există indicaţii materne sau fetale de

                    finalizare a sarcinii

Argumentare     Etiologia sângerării în placenta praevia este datorată

                atât procesului dinamic de formare a segmentului infe-

                rior cât şi dinamicii uterine. Se justifică astfel

                administrarea medicaţiei tocolitice în contextul acestei

                patologii.^(6, 7, 8)                                       Ib

>Standard       În cazul rupturii premature de membrane, medicul trebuie    E

                să indice tocoliza, pentru a permite administrarea de

                corticosteroizi:

                  - la paciente stabile hemodinamic

                  - sub 34 săptămâni de amenoree

                  - în absenţa corioamniotitei. (vezi Ghidul 20 "Ruptura

                    prematură şi precoce de membrane")

                6.1.3.5. Cerclajul cervical

Standard        Medicul nu trebuie să efectueze cerclajul cervical

                pentru a reduce sângerarea în placenta praevia şi a

                prelungi sarcina.                                           A

Argumentare     În prezent, numărul redus de trialuri clinice şi rezul-

                tatele discordante nu susţin includerea metodei în

                conduita standard.^(3)                                      Ib

                6.1.3.6. Profilaxia bolii tromboembolice

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze profilaxia bolii

                tromboembolice la pacientele internate multă vreme şi cu

                repaos la pat. (vezi Ghidul 04 "Boala trombembolică în

                sarcină şi lăuzie")                                         E

Argumentare     În cazul pacientelor internate pe o periodă lungă, imo-

                bilizarea prelungita la pat creşte riscul de trombembo-

                lism. Se recomandă:

                  - mobilizare uşoară

                    şi

                  - utilizarea contenţiei elastice a membrelor

                    inferioare

>Recomandare    La pacientele cu risc trombembolic înalt se recomandă

                medicului să indice anticoagulare profilactică indivi-

                dualizată (vezi Ghidul 04 "Boala trombembolică în

                sarcină şi lăuzie").

                În această situaţie este preferată heparina nefracţio-

                nată în locul acţiunii heparinei cu greutate moleculară

                mică cu timp de acţiune prelungit.^(2)                      E

                6.1.3.7 Reapariţia sau continuarea hemoragiei

Standard        Medicul trebuie să aprecieze riscurile şi beneficiile

                materno-fetale ale conduitei ulterioare conservatoare

                faţă de finalizarea sarcinii.                               E

                6.2. Naşterea la pacienta cu placenta praevia

                6.2.1. Consiliere preoperatorie

Standard        Înainte de momentul naşterii medicul trebuie să consi-      C

                lieze pacienta cu placenta praevia asupra următoarelor

                aspecte:

                  - alegerea căii de naştere

                  - implicaţiile hemoragiei

                  - acceptul pentru o posibilă transfuzie

                  - acceptul pentru o intervenţie chirurgicală majoră

                    eventual necesară (de ex. histerectomie)

Argumentare     Diagnosticul preoperator de placenta praevia şi în spe-

                cial acreta, increta şi percreta implică un risc crescut

                de hemoragie, necesitate de transfuzie şi

                histerectomie..^(2)                                        IV

                6.2.2. Alegerea căii de naştere

Standard        Calea de naştere trebuie decisă de medic pe baza

                examenului clinic şi a examinării ecografice

                obstetricale.^(2)                                           E

>Recomandare    Se recomandă medicului că în decizia asupra căii de         E

                naştere să ia în considerare:

                  - amploarea hemoragiei

                  - raportul între marginea placentei şi orificiul

                    cervical intern

                  - dilataţia orificiului uterin

                6.2.2.1. Operaţia cezariană

Standard        Operaţia cezariană trebuie aleasă de medic ca şi cale de    B

                naştere în următoarele situaţii:

                  - indicaţiile de la cap. 6.3.2.

                  - raport intim între marginea inferioară a placentei

                    şi orificiul cervical intern

Argumentare     Raportul intim se defineşte atunci când marginea infe-

                rioară a placentei se află la mai puţin de 2 cm de

                orificiul cervical intern, mai ales în localizările

                posterioare.^(2, 9,10, 11, 12, 13)                         III

>Recomandare    În absenţa indicaţiei chirurgicale de urgenţă, se reco-

                mandă medicului să indice operaţia cezariană electivă la

                38 de săptămâni de amenoree.                                C

>Argumentare    Morbiditatea neonatală creşte semnificativ după această

                vârstă de gestaţie.^(2)                                    IV

>>Standard      Medicul trebuie să evite dilacerarea ţesutului placentar.   C

>>Argumentare   Această manevră poate agrava sângerarea la nivelul patu-

                lui placentar.^(14)                                        IV

>>>Standard     În cazul imposibilităţii asigurării hemostazei, medicul

                trebuie să efectueze manevre chirurgicale adiţionale

                particularizate pacientei (de la cele conservatoare până

                la histerectomia totală de hemostază)^(2)                   E

Opţiune         În cazuri individualizate şi la solicitarea informată a

                pacientei cu placenta praevia acreta, medicul poate opta

                şi pentru o conduită conservativă.                          B

Argumentare     În vederea păstrării fertilităţii pacientei, medicul       III

                poate decide în cazul placentei praevia acreta:

                  - lăsarea pe loc a placentei în timpul operaţiei

                    cezariene, asociat cu embolizarea selectivă a arte-

                    relor uterine sau ligatura arterelor iliace interne

                  - monitorizarea seriată săptămânală în postpartum

                    a β-HCG seric

                  - administrarea postpartum de methotrexatum^(15-19)

>Standard       Medicul trebuie să informeze preoperator pacienta asupra

                riscurilor conduitei conservative.                          E

>Argumentare    În cazul conduitei conservative, există riscul unei

                hemoragii tardive care poate necesita practicarea

                histerectomiei de necesitate.

                6.2.2.2 Naşterea pe cale vaginală

Opţiune         Naşterea pe cale vaginală poate fi luată în considerare     E

                de către medic atât timp cât statusul hemodinamic matern

                este stabil, în următoarele situaţii:

                  - placenta praevia laterală, când capul fetal depă-

                    şeşte marginea inferioară a placentei

                  - placenta praevia marginală, când capul fetal poate

                    comprima placenta, prevenind hemoragia^(48)

                6.2.3 Alegerea tehnicii anestezice

Standard        Medicul ATI în colaborare cu medicul OG trebuie să alea-

                gă tehnica optimă de anestezie particularizată cazului

                şi acest lucru trebuie comunicat pacientei, pentru

                obţinerea consimţământului ei.                              E

>Standard       În cazul pacientelor instabile hemodinamic, operaţia

                cezariană trebuie efectuată de medic sub anestezie

                generală.^(20, 21, 22, 23)                                  B

>Argumentare    Anestezia generală permite un abord chirurgical rapid

                concomitent cu corectarea parametrilor

                hematologici.^(20, 21, 22, 23)                             IIb

>Recomandare    Se recomandă medicului practicarea operaţiei cezariene

                sub anestezie regională în cazul pacientelor stabile

                hemodinamic, în absenţa urgenţei obstetricale.              A

>Argumentare    Necesitatea administrării de sânge post-partum s-a dove-   Ib

                dit a fi mai crescută la pacientele la care s-a practi-   IIb

                cat operaţia cezariană sub anestezie generală.^(23, 24)

                6.2.4 Măsuri medicale în postpartum

Recomandare     Post-partum, în caz de hemoragie masivă se recomandă

                medicului să indice administrarea agenţilor uterotonici.    E

Argumentare     În scopul reducerii pierderilor de sânge datorate hipo-

                toniei uterine.^(25)

Recomandare     Se recomandă medicului să indice administrarea profi-       C

                lactică de antibiotice în caz de:

                  - operaţie cezariană

                  - extracţie manuală de placentă (vezi Ghidul 02

                    "Profilaxia cu antibiotice în

                     obstetrică-ginecologie")

Argumentare     Morbiditatea infecţioasă maternă creşte semnificativ în

                aceste situaţii.^(26, 27)                                  IV

                6.3. Conduita în cazul gravidelor cu hemoragii severe

                asociate placentei praevia

                6.3.1. Măsuri urgente

Standard        Medicul trebuie să indice asigurarea unui abord venos

                multiplu.                                                   E

Standard        Medicul trebuie să solicite sânge izogrup/izoRh.            E

                6.3.2. Finalizarea sarcinii gravidelor cu hemoragii seve-

                re asociate placentei praevia

Standard        Medicul trebuie să indice naşterea în următoarele           E

                situaţii:

                  - traseu cardiotocografic de alarmă care nu răspunde

                    la:

                  - administrarea de oxigen la mamă

                  - decubit lateral stâng şi

                  - refacerea volemiei materne

                  - hemoragie maternă nestăpânită prin mijloacele

                    menţionate

                  - hemoragie survenită după 34 de săptămâni de

                    amenoree, când se consideră prezentă maturarea

                    pulmonară fetală

>Standard       Medicul trebuie să indice ca naşterea să se desfăşoare

                prin operaţie cezariană.                                    E

>>Recomandare   Se recomandă ca intervenţia chirurgicală să fie

                efectuată cât mai rapid, de un medic experimentat.          E

Standard        În faţa unei suspiciuni de placenta acreta medicul tre-

                buie să anticipeze orice conduită chirurgicală.             E

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

Standard        Medicul trebuie să monitorizeze statusul matern şi

                fetal. (vezi Cap. Evaluare şi Diagnostic)                   E

Standard        În cazul maternităţilor fără linie de gardă ATI, în         E

                condiţiile diagnosticării clinice sau ecografice de

                placenta praevia, medicul trebuie:

                  - să determine statusul hemodinamic matern (vezi Cap.

                    Evaluare şi Diagnostic)

                  - să asigure stabilitatea hemodinamică maternă (vezi

                    Cap. Conduită)

                  - să aprecieze statusul fetal (vezi Cap. Evaluare şi

                    Diagnostic)

                  - să asigure transferul de urgenţă al pacientei în cea

                    mai apropiată unitate de nivel superior

                7.1. Monitorizarea ecografică a placentei praevia

Recomandare     În faţa diagnosticului de placenta praevia precizat         E

                după 24 SA, se recomandă ca medic să indice urmărirea

                acesteia prin examinări ecografice seriate după cum

                urmează:

                  - la pacientele cu placenta praevia laterală sau

                    marginală, asimptomatică - examinarea trebuie

                    repetată lunar

                  - la pacientele cu placenta praevia centrală şi

                    parţial centrală, asimptomatică

                  - examinarea ecografică trebuie repetată la intervale

                    de 2 săptămâni

                  - pacientele cu placenta praevia şi sângerare

                    vaginală - vor fi monitorizate ecografic la interva-

                    le individualizate, în funcţie de importanţa

                    hemoragiei

Argumentare     Examinarea ecografică seriată este utilă pentru a clari-   III

                fica diagnosticul şi a putea stabili conduita în            IV

                trimestrul al III-lea de sarcină şi la naştere precum şi

                pentru a modifica atitudinea terapeutică în funcţie de

                importanţa hemoragiei.^(1, 2)

                7.2. Monitorizarea maternă în hemoragiile uşoare-moderate

                asociate placentei praevia

Standard        Medicul trebuie să monitorizeze statusul hemodinamic       E

                matern prin determinarea:

                  - zilnică a TA, pulsului

                  - săptămânală a investigaţiilor de laborator - (vezi

                    Cap. Evaluare şi Diagnostic)

                7.3. Monitorizarea maternă în hemoragiile severe asociate

                placentei praevia

Recomandare     Se recomanda medicului să indice monitorizarea TA şi a

                frecvenţei cardiace materne.                                E

Standard        Medicul trebuie să indice monitorizarea debitului

                urinar.                                                     E

Recomandare     Se recomandă medicului să indice evaluarea periodică a      E

                următorilor parametrii biologici:

                  - hemoglobina, hematocrit, coagulogramă

                  - ionogramă serică, creatinină, acid uric, clearence

                    creatinină

Standard        Medicul OG şi medicul ATI trebuie să indice ca la           E

                pacienta aflată în postpartum-ul imediat să fie urmărite

                următoarele aspecte:

                  - statusul hemodinamic matern

                  - corectarea tulburărilor de coagulare

                  - retracţia uterină

                  - sângerarea vaginală

                7.4. Monitorizarea fetală

Standard        În cazul conduitei conservatoare la gravidele cu placen-

                ta praevia, medicul trebuie să indice monitorizarea

                cardiotocografică fetală, concomitent cu cea maternă în

                absenţa sângerării vaginale.                               E

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală în care se

                efectuează tratamentul pacientelor cu placenta praevia,

                să îşi redacteze protocoale proprii bazate pe

                prezentele standarde.                                       E

Standard        Medicul trebuie să considere placenta praevia ca o sar-

                cină cu ROC şi ca pe o urgenţă obstetricală.                E

Standard        Medicul din ambulator sau din unităţile fără linie de

                gardă ATI, trebuie să indice supravegherea pacientelor

                cu diagnostic de placenta praevia, pe toată durata

                sarcinii şi a travaliului într-o unitate de nivel

                superior.                                                   E

Recomandare     În cazul maternităţilor fără linie de gardă ATI, în

                condiţiile unei suspiciuni clinice sau ecografice de

                placenta praevia cu sângerare, se recomandă ca medicul

                să indice transferul de urgenţă al pacientei în cea mai

                apropiată unitate obstetricală de nivel superior.           E

>Recomandare    În cazul maternităţilor fără linie de gardă ATI, atunci     E

                când transferul într-o unitate de nivel superior nu

                poate fi asigurat în condiţii optime, medicul trebuie:

                  - să consemneze în foaia de observaţie a pacientei

                    motivul menţinerii pacientei în unitatea spitali-

                    cească respectivă

                  - să decidă conduita obstetricală optimă vizând un

                    risc vital matern minim

Standard        Medicul trebuie să indice ca gravida cu placenta previa

                şi hemoragie severă să fie preluată direct în sala de

                operaţii.                                                   E

>Standard       Medicul trebuie să anunţe seful secţiei (sau al gărzii),

                alţi medici OG disponibili, medicul ATI şi neonatolog

                despre caz, iar echipa formată va decide planul

                terapeutic, metodele de reanimare, momentul şi calea de

                naştere.                                                    E

Standard        Medicul trebuie să consilieze pacienta referitor la

                monitorizarea şi tratamentul tulburărilor de coagulare,

                prognosticul fetal, decizia alegerii căii de naştere.       E

Standard        În foaia de observaţie a pacientei medicul curant OG

                trebuie să menţioneze toate aspectele legate de vac-

                cinarea cu imunoglobulina anti-D (conform ghidului

                03/2007 "Conduita în sarcina cu incompatibilitate în

                sistem Rh"                                                  E

*ST*
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    ANEXE

    16.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    16.2. Algoritm de conduită în placenta praevia

    16.3. Medicaţia menţionată în ghid

    16.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌─────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard     │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie   │

│             │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi  │

│             │greu de justificat.                                             │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare  │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au   │

│             │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest     │

│             │lucru trebuie justificat raţional, logic şi documentat.         │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune      │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei       │

│             │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii    │

│             │sunt posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite.   │

│             │Ele pot contribui la procesul de instruire şi nu necesită       │

│             │justificare.                                                    │

└─────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌─────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A       │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a │

│             │unei liste de studii de calitate publicate pe tema acestei      │

│             │recomandări (nivele de dovezi Ia sau Ib).                       │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B       │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu  │

│             │randomizate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de   │

│             │dovezi IIa, IIb sau III).                                       │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C       │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor comi- │

│             │tete de experţi sau din experienţa clinică a unor experţi       │

│             │recunoscuţi ca autoritate în domeniu (nivele de dovezi IV).     │

│             │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile    │

│             │direct acestei recomandări.                                     │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E       │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a gru-│

│             │pului tehnic de elaborare a acestui ghid.                       │

└─────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌─────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia     │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi     │

│             │controlate.                                                     │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib     │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi controlat,│

│             │bine conceput.                                                  │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa    │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără  │

│             │randomizare, bine conceput.                                     │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb    │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental bine │

│             │conceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe de       │

│             │cercetare.                                                      │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III    │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.       │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV     │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă clinică│

│             │a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.            │

└─────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    16.2. Algoritm de conduită în placenta praevia

*T*

*Font 8*

                                            ┌─────────────────────┐

                                            │      EVALUARE       │

                                            └──────────┬──────────┘

                                                       │

                         ┌─────────────────────────────┴────────────────────────────┐

                         │    ● Evaluare semne vitale/intensitatea durerii          │

                         │    ● Estimarea cantităţii de sânge pierdut               │

                         │    ● Istoric                                             │

                         │    ● Evaluarea tonusului uterin                          │

                         └────────────────────────────┬─────────────────────────────┘

                                                      │

                                                      │            ┌────────────────────────────────────┐

                                                      │            │            MĂSURI IMEDIATE         │

                                                      │            │  ● Acces venos (16 G)              │

                                                      │ <──────────┤  ● Recoltare sânge pentru          │

                                                      │            │    determinarea: Hemoglobina, grup │

                                                      │            │    sangvin şi Rh                   │

                                                      │            └────────────────────────────────────┘

                                                      │

                                                      V

                            ┌───────────────────────────────────────────────────────────┐

                            │    TRASEU CTG DE ALARMĂ SAU SEMNE DE AFECTARE MATERNĂ?    │

                            ├───────────────────────────────────────────────────────────┤

                            │                                                           │

                      ┌─────┴─────┐                                              ┌──────┴───────┐

                      │    DA     │                                              │      NU      │

                      └─────┬─────┘                                              └──────┬───────┘

                            │                                                           │

                            │                                                           │

     ┌──────────────────────┴────────────────────┐        ┌─────────────────────────────┴───────────────┐

     │   Mobilizarea personalului medical        │        │ Conduita va ţine cont de VG şi de diagnostic│

     │      - Şeful clinicii/secţiei             │        │       - Evaluare istoric                    │

     │      - Alţi ginecologi disponibili        │        │       - Examen cu valve                     │

     │      - Anestezist                         │        │       - Examen ecografic pentru             │

     │      - Neonatolog                         │        │           confirmarea poziţiei placentei    │

     │                                           │        │       - Diagnostic diferenţial              │

     │                                           │        │           - Placenta praevia                │

     │                                           │        │           - Dezlipire prematură de          │

     │                                           │        │             placentă normal inserată        │

     │                                           │        │            - Etc.                           │

     └──────────────────────┬────────────────────┘        └────────────────────────┬────────────────────┘

                            │                                                      │

     ┌──────────────────────┴────────────────────┐        ┌────────────────────────┴────────────────────┐

     │   Măsuri de reanimare                     │        │ Conduita ulterioara va fi stabilita ţinând  │

     │       - Acces venos (16 G)                │ ┌─────>│ cont de vârsta gestaţională, diagnostic şi  │

     │       - Recoltare sânge pentru            │ │      │ statusul materno-fetal.                     │

     │            - hemoleucogramă               │ │      │                                             │

     │            - grup sangvin şi Rh           │ │      ├─────────────────────────────────────────────┤

     │            - coagulogramă                 │ │      │24-34 SA                                     │

     │       - Administrare sânge izogrup izoRh  │ │      ├─────────────────────────────────────────────┤

     │       - Administrare oxigen               │ │      │       - Administrare corticosteroizi        │

     │       - Sondaj vezical                    │ │      │       - Supraveghere fetală                 │

     │       - Monitorizare CTG continuă         │ │      │       - Administrarea imunoglobulinei anti- │

     │       - Monitorizare maternă              │ │      │         Rh dacă pacienta este Rh - fără     │

     │         continuă:                         │ │      │         izoimunizare.                       │

     │           - semnele vitale,               │ │      │                                             │

     │           - cantitate de sânge pierdut    │ │      │                                             │

     └──────────────────────┬────────────────────┘ │      ├─────────────────────────────────────────────┤

                            │                      │      │ >34 SA                                      │

     ┌──────────────────────┴────────────────────┐ │      ├─────────────────────────────────────────────┤

     │Confirmarea diagnosticului şi a vârstei    │ │      │                                             │

     │gestaţionale prin:                         │ │      │                                             │

     │       - Examen ecografic                  │ │      │            ●   Conduită expectativă         │

     │       - Examen cu valve                   │ │      │                                             │

     │                                           │ │      │                                             │

     │                                           │ │      │                                             │

     └──────────────────────┬────────────────────┘ │      ├─────────────────────────────────────────────┤

                            │                      │      │ >38 SA                                      │

     ┌──────────────────────┴────────────────────┐ │      ├─────────────────────────────────────────────┤

     │     STATUS MATERN ŞI FETAL STABIL?        │ │      │                                             │

     └───────────┬──────────────────┬────────────┘ │      │            ● Operaţie cezariană electivă    │

                 │                  │              │      │                                             │

            ┌────┴────┐       ┌─────┴────┐         │      │                                             │

            │   NU    │       │    DA    ├─────────┘      └─────────────────────────────────────────────┘

            └────┬────┘       └──────────┘

                 │

     ┌───────────┴───────────────────────────────┐

     │Momentul şi calea de naştere se vor stabili│

     │ţinând cont de vârsta gestaţională/        │

     │statusul materno-fetal.                    │

     └───────────────────────────────────────────┘

*ST*

    16.3. Medicaţia menţionată în ghid

*T*

┌───────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului  │Methotrexatum                                         │

├───────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţia              │Placenta praevia accreta                              │

├───────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza (regim)           │200mg în 4 prize (50mg/zi)                            │

│                       │intramuscular^(1, 2, 3, 4, 5)                         │

├───────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii        │Alăptare, imunodeficienţa, boala pulmonară activă,    │

│                       │ulcer gastric, afectare hepatică renală sau hematolo- │

│                       │gică semnificativă, hipersensibilitate la             │

│                       │methotrexatum                                         │

├───────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni           │Riscul toxicităţii methotrexatum-ului creşte odată cu │

│                       │administrarea concomitentă de salicilaţi, phenytoinum,│

│                       │probenecidum şi sulfonamide.                          │

│                       │Methotrexatum-ul scade nivelul seric şi efectul tera- │

│                       │peutic al igoxinumului în cazul administrării         │

│                       │simultane.                                            │

├───────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină                │Categoria D                                           │

├───────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────┤

│Monitorizare           │- β-hCG săptămânal pâna la o concentraţie de 10-15UI/l│

│                       │- Hemoleucorgamă, grup sangvin şi Rh, trombocite şi   │

│                       │  enzime hepatice, funcţie renală - înaintea debutului│

│                       │  şi în timpul tratamentului                          │

│                       │- Examinarea ecografică săptămânală                   │

└───────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

                          ---------
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    Precizări

    Ghidurile clinice pentru Obstetrică şi Ginecologie sunt elaborate cu scopul de a asista personalul medical pentru a lua decizii în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale. Ele prezintă recomandări de bună practică medicală clinică bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate în considerare de către medicii obstetricieni/ginecologi şi de alte specialităţi, precum şi de celelalte cadre medicale implicate în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale.

    Deşi ghidurile reprezintă o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile, ele nu intenţionează să înlocuiască raţionamentul practicianului în fiecare caz individual. Decizia medicală este un proces integrativ care trebuie să ia în considerare circumstanţele individuale şi opţiunea pacientei, precum şi resursele, caracterele specifice şi limitările instituţiilor de practică medicală. Se aşteaptă ca fiecare practician care aplică recomandările în scopul diagnosticării, definirii unui plan terapeutic sau de urmărire, sau al efectuării unei proceduri clinice particulare să utilizeze propriul raţionament medical independent în contextul circumstanţial clinic individual, pentru a decide orice îngrijire sau tratament al pacientei în funcţie de particularităţile acesteia, opţiunile diagnostice şi curative disponibile.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informaţia conţinută în ghid să fie corectă, redată cu acurateţe şi susţinută de dovezi. Dată fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cunoştinţelor medicale, ele nu pot şi nu garantează că informaţia conţinută în ghid este în totalitate corectă şi completă. Recomandările din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordările terapeutice acceptate în momentul actual. În absenţa dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul experţilor din cadrul specialităţii. Totuşi, ele nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere şi opiniile tuturor clinicienilor şi nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

    Ghidurile clinice, spre diferenţă de protocoale, nu sunt gândite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului sau urmăririi unui caz, sau ca o modalitate definitivă de îngrijire a pacientei. Variaţii ale practicii medicale pot fi necesare pe baza circumstanţelor individuale şi opţiunii pacientei, precum şi resurselor şi limitărilor specifice instituţiei sau tipului de practică medicală. Acolo unde recomandările acestor ghiduri sunt modificate, abaterile semnificative de la ghiduri trebuie documentate în întregime în protocoale şi documente medicale, iar motivele modificărilor trebuie justificate detaliat.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid îşi declină responsabilitatea legală pentru orice inacurateţe, informaţie percepută eronat, pentru eficacitatea clinică sau succesul oricărui regim terapeutic detaliat în acest ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu îşi asumă responsabilitatea nici pentru informaţiile referitoare la produsele farmaceutice menţionate în acest ghid. În fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie să verifice literatura de specialitate specifică prin intermediul surselor independente şi să confirme că informaţia conţinută în recomandări, în special dozele medicamentelor, este corectă.

    Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al mărcii sau al producătorului, nu constituie sau implică o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de Coordonare, a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului faţă de altele similare care nu sunt menţionate în document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizată în scop publicitar sau în scopul promovării unui produs.

    Opiniile susţinute în această publicaţie sunt ale autorilor şi nu reprezintă în mod necesar opiniile Fondului ONU pentru Populaţie sau ale Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare.

    Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire şi actualizare continuă. Cea mai recentă versiune a acestui ghid poate fi accesată prin Internet la adresa www.ghiduriclinice.ro.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie au fost realizate cu sprijinul tehnic şi financiar al UNFPA, Fondul ONU pentru Populaţie şi al Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare, în cadrul proiectului RoNeoNat.
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            pentru Cercetare & Evaluare)

    ATI     Anestezie-terapie intensivă

    CTG     Cardiotocogramă

    NN      Neonatologie

    OG      Obstetrică-ginecologie

    OMS     Organizaţia Mondială a Sănătăţii

    ONU     Organizaţia Naţiunilor Unite

    NVOC    Naştere Vaginală după Operaţie Cezariană

    Rh      (Factor) Rhesus

    RU      Ruptură uterină

    SA      Săptămâni de amenoree

    TA      Tensiune arterială

    UNFPA   United Nations Population Fund (Fondul ONU pentru Populaţie)

    1. INTRODUCERE

    Ruptură uterină - este o urgenţă obstetricală majoră deoarece este ameninţată atât viaţa fătului cât şi a mamei. Formele majore din păcate au un prognostic fetal sumbru, mortalitatea ajungând la 60-70%.^(1, 2)

    Incidenţa - după datele furnizate de OMS incidenţa rupturii uterine variază de la 1/1514 până la 1/11365 naşteri, fiind invers proporţională cu nivelul socio-economic al ţării. În România se descrie o incidenţă de aproximativ 1/705 naşteri.^(3,4,5)

    Clasificare:

      - Completă - interesează toate cele 3 straturi ale peretelui uterin ducând la hemoragie intraperitoneală

      - Incompletă - în care este respectat unul din straturi, în special cel seros, localizate mai ales la nivelul bordurilor uterine, ajungându-se la formarea unui hematom important subperitoneal^(1, 4)

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie, pe tema "Ruptura uterină", este conceput pentru aplicare la nivel naţional.

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie, pe tema "Ruptura uterină", precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale conduitei particularizate unui caz concret clinic, care trebuie respectate de practicieni, indiferent de nivelul unităţii sanitare în care activează.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate de grupuri tehnice de elaborare cu respectarea nivelelor de dovezi ştiinţifice, de tărie a afirmaţiilor, şi a gradelor de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Obiectivul acestui ghid este de a standardiza conduita în cazul rupturii uterine pentru a îmbunătăţii prognosticul matern şi fetal.

    Prezentul Ghid clinic pentru conduita în Ruptura uterină, se adresează personalului de specialitate obstetricăginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (medicina de familie, medicina de urgenţă, neonatologie, ATI, chirurgie) ce se confruntă cu problematica abordată.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

      - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

      - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

      - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

      - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

      - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

      - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

      - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

      - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

      - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

      - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

      - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

      - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

      - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi evaluatori externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei, a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru evaluarea externă la experţii selectaţi.

    Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de evaluatorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Sinaia, în perioada 27-30 noiembrie 2008. Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finala a ghidului a fost făcută utilizând instrumentul AGREE elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 171 din 15 ianuarie 2009 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 30 noiembrie 2008.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic "Ruptura uterină" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2011 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

      - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

      - Conduită

      - Urmărire şi monitorizare

      - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

*T*

                5.1. Diagnosticul de suspiciune al rupturii uterine

Standard        Medicul trebuie să suspecteze posibilitatea unei rupturi   E

                uterine atunci când sunt prezenţi următorii factori de

                risc:^(1)

                  - Uter cicatriceal prin:

                - cezariană

                - histerotomie

                - miomectomie

                - metroplastie

                - Traumatisme:

                - accident rutier

                - avort

                - travaliu hiperton

                - plăgi penetrante

                - extracţie manuală de placentă

                - manipulări uterine

                - naşteri instrumentale prin aplicare de forceps sau

                  vidextractor

                - Utilizare incorectă a ocitocicelor, sau a prost-

                  aglandinelor

                - Multiparitate

                - Naşteri distocice: perioada de dilatare mai lungă de

                  12 ore şi perioada de expulzie mai lungă de 3 ore

                - Factori fetali:

                - macrosomie

                - malpoziţii

                - malformaţii care induc un exces de volum fetal locali-

                  zat

                - Malformaţii uterine

                - Patologie neoplazică

                - Adenomioza

                - Consum de cocaină

                - Hiperdistensia uterului

                - hidramnios

                - sarcina multiplă^(2, 3, 4)

                5.2. Diagnosticul pozitiv al rupturii uterine

Standard        Medicul trebuie să precizeze diagnosticul de ruptură

                uterină atunci când sunt prezente următoarele semne

                clinice.^(2, 4)                                             E

                5.2.1. Clinica sindromului de preruptura uterină

Standard        Medicul trebuie să diagnosticheze sindromul de pre-         E

                ruptură uterină la o parturientă cu uter integru, atunci

                când constată:^(3, 4)

                  - Triada Bandl-Frommel:

                - hipertonie uterină

                şi

                - ascensionarea inelul de retracţie Bandl, situat la

                limita dintre segmentul inferior şi segmentul superior

                uterin

                şi

                - tensiunea ligamentelor rotunde, care se percep la

                palpare ca două cordoane întinse, dureroase

                - la care se pot asocia:

                - durere suprasimfizară, sensibilitate intensă a

                segmentului inferior

                - sângerare uterină redusă, provenită din extravazări

                şi leziuni ale deciduei

                - modificări plastice ale prezentaţiei (bose

                voluminoase)

                - distensia vezicii urinare (+/-glob vezical)

                - hematurie

                - suferinţă fetală^(2, 3, 4)

                5.2.2. Clinica rupturii uterine constituite pe uter

                necicatricial

Standard        Medicul trebuie să suspecteze ruptura uterină consti-      E

                tuită la o parturientă, atunci când constată:^(4)

                - sângerare pe cale vaginală

                - stare de şoc matern

                - oprirea travaliului

                - ascensionarea prezentaţiei: fătul poate fi parţial sau

                total expulzat intraperitoneal

                - abdomen meteorizat, dureros la palpare^(2, 3, 4)

                - ruptură cervicală propagată la segmentul inferior după

                expulzia fătului

                - suferinţă sau deces fetal

                5.2.3. Diagnosticul rupturii uterului cicatriceal           E

Standard        Medicul trebuie să suspecteze o ruptură a unui uter

                cicatriceal atunci când constată unul dintre următoarele

                elemente:^(5)

                - anomalii ale cardiotocografiei

                - durere neobişnuită suprasimfizară însoţită de

                anxietate maternă şi oprirea contracţiilor

                uterine^(2, 3, 4)

                - sângerare pe cale vaginală

                - palparea extrauterină a prezentaţiei sau a fătului

Standard        Medicul trebuie să indice efectuarea unui control uterin

                manual după delivrenţă la pacientele cu uter cicatriceal

                care au născut pe cale vaginală.^(3, 4)                    B

Argumentare     Pentru a exclude diagnosticul de ruptura uterină.^(3, 4)  IIb

                5.3. Diagnosticul diferenţial al rupturii uterine

Standard        Medicul trebuie să efectueze diagnosticul diferenţial al    E

                rupturii uterine cu următoarele entităţi clinice:

                - dezlipirea prematură de placentă normal inserată

                - placenta praevia

                5.4. Evaluarea paraclinică în caz de ruptură uterină

Standard        Medicul trebuie să indice evaluarea de urgenţă a urmă-      E

                torilor parametrii paraclinici materni în cazul unei

                rupturi uterine (dacă nu a fost deja efectuată):

                - grupul de sânge şi Rh-ul

                - hemoleucograma completă

                - coagulograma

                5.5. Evaluarea fetală în caz de ruptură uterină

Standard        Medicul trebuie să indice evaluarea urgentă a stării       B

                fetale prin:^(2, 4)

                - auscultaţia cordului fetal

                sau

                - cardiotocografie

                sau

                - ecografie obstetricală

Argumentare     Starea fătului se alterează rapid, până la deces

                fetal.^(2, 4)                                              IIb

*ST*

    6. CONDUITĂ

*T*

                6.1. Profilaxia rupturii uterine

Standard        Medicul trebuie să facă profilaxia RU prin:^(4)             B

                  - recunoaşterea la timp a unei probe de travaliu

                    negative

                  - cunoaşterea factorilor de risc pentru RU

                    (vezi cap. 5.2)

                  - evaluarea posibilităţii naşterii pe cale vaginală în

                    caz de uter cicatricial după Operaţie Cezariană

                  - evitarea hiperstimularii uterine (oxitocina,

                    prostaglandine)

                  - contraindicarea manevrelor obstetricale pe uter

                    cicatricial

Argumentare     Respectarea acestor indicaţii scade riscul unei RU pe

                uter integru şi pe uter cicatriceal.                       IIb

                6.2. Sindromul de preruptură uterină

Standard        Medicul trebuie să indice urgent, în cazul sindromului      E

                de preruptură uterină:

                  - corectarea dinamicii uterine:

                  - oprirea perfuziei ocitocice

                  sau/şi

                  - administrarea de tocolitice

                  - decubit lateral stâng

                  - administrare de oxigen

                  - mobilizarea personalului ATI, NN şi al sălii de

                    operaţie

>Standard       În caz de distocie mecanică medicul trebuie să indice

                finalizarea naşterii prin operaţie cezariană.               E

Standard        Dacă nu are condiţii de efectuare a unei operaţii

                cezariene de urgenţă, medicul trebuie să indice trans-

                ferul pacientei la o maternitate de nivelul II sau III.     E

Standard        Medicul trebuie să indice transferul pacientei cu:          E

                  - salvare dotată anti-şoc

                  - însoţită de personal medical calificat

                  - administrare de oxigen pe mască

                  - cu 2 linii venoase abordate

                  - administrarea de soluţii cristaloide pentru a

                    menţine echilibrul hemo-dinamic al pacientei până

                    la destinaţie

                  - tocoliza contractilităţii uterine excesive

                  - anunţarea telefonică prealabilă a unităţii către

                    care se face transferul, pentru a pregăti şi

                    organiza activităţile obstetricale şi chirurgicale

                    necesare

                6.3. Naşterea vaginală după operaţie cezariană

Opţiune         Medicului poate să indice utilizarea analgeziei peri-

                durale în NVOC.                                             B

Argumentare     Analgezia peridurală optimizează evoluţia travaliului şi

                nu maschează simptomele unei rupturi uterine.^(5-8)        IIa

Standard        Medicul trebuie să nu indice utilizarea prostaglandi-

                nelor pentru maturarea cervicală sau pentru inducerea

                travaliului la pacientele cu uter cicatricial.              B

Argumentare     Utilizarea prostaglandinelor este asociată cu o

                frecvenţă mai mare a rupturii uterine şi a eşecului

                NVOC.^(7, 8) O probă de naştere negativă la o

                parturientă cu uter cicatriceal creşte semnificativ

                riscul de ruptură uterină.^(1, 2, 3, 4)                    IIa

                6.4. Ruptura uterină pe uter cicatriceal

Standard        Medicul trebuie să indice urgent, în cazul sindromului      B

                de ruptură a uterului cicatricial:

                  - abordul a două linii venoase

                  - reechilibrare volemică

                  - administrare de oxigen

                  - mobilizarea personalului ATI, NN şi al sălii de

                    operaţie

                  - efectuarea operaţiei cezariene de urgenţă

Argumentare     Cu cât intervalul de la producerea rupturii uterine până

                la diagnostic şi tratamentul definitiv chirurgical e mai

                scurt, cu atât rezultatele sunt mai bune.^(7)              IIb

                Intervalul optim de intervenţie după diagnosticul RU

                este de 10-37 de minute, după această perioadă compli-

                caţiile fetale sunt mult mai frecvente.^(7, 8)             IIb

Recomandare     Se recomandă medicului să practice abordul chirurgical

                printr-o incizie abdominală mediană

                pubo-subombilicală.^(5, 6)                                  B

Argumentare     Incizia pe linie mediana asigura un abord rapid, pentru

                realizarea rapida a hemostazei şi permite o explorare

                abdominală mai bună.^(5)                                   IIb

Recomandare     Se recomandă medicului să exploreze complet uterul şi

                organele intraperitoneale învecinate, precum şi ligamen-

                tele largi şi spaţiul retroperitoneal.^(6, 7)               B

Argumentare     Bilanţul lezional complet este necesar pentru a nu omite

                propagarea unor soluţii de continuitate sau a unor

                hematoame la organele învecinate.                          IIb

Recomandare     Se recomandă medicului să indice administrarea de anti-

                biotice intra şi postoperator. (vezi Ghidul "Profilaxia

                cu antibiotice în obstetrică şi ginecologie",

                subcapitolul 6.5.1)                                         A

Opţiune         Cu ocazia intervenţiei medicul poate opta pentru prac-      E

                ticarea în continuarea operaţiei cezariene a următoare-

                lor proceduri chirurgicale:^(1, 3)

                  - refacerea defectului structural

                  - histerectomie de necesitate

                  - drenajul eventualelor hematoame subperitoneale

                  - repararea leziunilor viscerelor din jur

Argumentare     Refacerea defectului structural reprezintă o opţiune a

                medicului dacă ruptura uterină este liniară şi limitată

                la cicatricea uterină:

                  - ruptura este liniară, transversă şi limitată la ni-

                    velul segmentului inferior

                  - hemoragia este uşor controlabilă

                  - starea generală maternă este bună

                  - există dorinţa unor sarcini ulterioare

                  - nu există semne clinice sau de laborator a unei

                    coagulopatii

                Histerectomia de necesitate se justifică atunci când:

                  - ruptura este anfractuoasă şi interesează arterele

                    uterine

                  - există:

                  - atonie uterină

                  - hemoragie masivă (alterarea statusului hemodinamic

                    matern)

                  - aderenţă anormală a placentei

                Hematoamele subperitoneale trebuie drenate pentru a nu

                se propaga sau suprainfecta.

                Repararea leziunilor viscerelor din jur trebuie

                efectuată dacă leziunea s-a propagat la acestea.

Standard        Medicul trebuie să indice efectuarea unei probe de

                naştere vaginală după o operaţie cezariană numai după

                consilierea pacientei, prezentarea beneficiilor şi ris-

                curilor potenţiale şi obţinerea acordului scris al

                acesteia.^(2, 3)                                            A

Argumentare     Medicul trebuie să prezinte pacientei următoarele bene-    Ia

                ficii potenţiale ale NVOC reuşite:^(2,3)

                  - durată mai scurtă de spitalizare

                  - pierderea unei cantităţi mai mici de sânge la

                    naştere

                  - recuperare mai rapidă după naştere vaginală

                  - frecvenţă mai mică a complicaţiilor infecţioase şi

                    tromboembolice

                Medicul trebuie să prezinte pacientei următoarele ris-

                curi potenţiale ale NVOC eşuate:

                  - complicaţii materne majore: ruptură uterină, histe-

                    rectomie, leziuni intraoperatorii, frecvenţă mai

                    mare a complicaţiilor infecţioase şi a hemoragiilor

                  - morbiditate neo-natală crescută demonstrată prin

                    scor Apgar <7 la 5 minute şi pH-ul din sângele

                    ombilical

                  - deşi incidenţă mortalităţii perinatale este mică

                    (<1%), apare mai frecvent după o NVOC eşuată decât

                    după o cezariană electivă

                  - deces matern (0-1% în ţările dezvoltate, dar mai

                    mare în ţările în curs de dezvoltare)

                Nu există recomandări bazate pe evidenţe asupra modali-

                tăţii optime de prezentare a riscurilor şi beneficiilor

                NVOC către paciente.

Standard        Medicul trebuie să indice transferul pacientei la o

                maternitate de nivelul II sau III dacă nu are condiţii

                de efectuare a unei operaţii cezariene şi a procedurilor

                chirurgicale de urgenţă. (vezi 6.2)                         E

                6.5. Ruptura uterină pe uter integru

Standard        Medicul trebuie să indice efectuarea de urgenţă a proto-

                colului de la subcapitolul 6.4                              A

Argumentare     Medicul trebuie să considere frecvenţa crescută a histe-   Ia

                rectomiilor de hemostază în aceste condiţii. Prognos-

                ticul matern şi fetal în ruptura uterină completă este

                în relaţie cu integritatea preexistentă a peretelui

                uterin.^(2, 3, 6, 8)

                    - Uter integru:

                  - mortalitate maternă 13.5%

                  - mortalitate fetală 76%;

                    - Uter cicatricial:

                  - mortalitate maternă 0%

                  - mortalitate fetală 32%

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice transferul pacientei

                la o maternitate de nivelul II sau III, dacă nu are

                condiţii de efectuare a unei operaţii cezariene şi a

                procedurilor chirurgicale de urgenţă.^(vezi 6.2)            E

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

Standard        Medicul trebuie să indice monitorizarea următorilor         E

                parametrii clinici materni în cazul unei rupturi

                uterine:

                  - starea generală a pacientei

                  - parametrii hemodinamici: TA şi pulsul

                  - sângerarea exteriorizată pe cale vaginală

                  - diureza

Standard        Medicul trebuie să indice monitorizarea în dinamică a       E

                următorilor parametri paraclinici materni în cazul unei

                rupturi uterine:

                  - hemoleucograma

                  - coagulograma

Argumentare     Permite urmărirea răsunetului hemoragiei asupra

                pacientei.

Recomandare     Se recomandă ca medicul să evalueze starea fetală în si-

                tuaţia unei rupturi uterine.                               E

Opţiune         Medicul OG şi/sau neonatolog pot să indice efectuarea

                determinării parametrilor Astrup şi pH-ului din sângele

                cordonului ombilical la nou născut.                        E

Standard        Medicul trebuie să indice monitorizarea atentă în lăuzie

                a pacientei.                                               C

Argumentare     Lăuza prezintă un risc crescut de:                         IV

                  - anemie

                  - infecţii puerperale

                  - tromboflebite^(1, 2, 3)

                7.1. Aspecte legate de conservarea potenţialului

                reproductiv al pacientei

Recomandare     Se recomandă medicului să indice pacientelor cu sindrom

                de preruptură uterină, care au născut prin operaţie

                cezariană, un interval de contracepţie de cel puţin

                18-24 de luni până la o viitoare sarcină dorită.^(4)        B

Argumentare     Acest interval este necesar consolidării cicatricei

                uterine. Sub această durată, riscul apariţiei unei noi

                rupturi uterine este crescut de 3 ori.^(4)                 IIb

Recomandare     Se recomandă medicului să indice, cu acordul prealabil

                al pacientei, contracepţia definitivă prin ligatură

                tubară bilaterală în caz de ruptură uterină pe uter

                cicatriceal.                                               E

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală în care se

                efectuează tratamentul rupturii uterine să redacteze

                protocoale proprii bazate pe prezentele standarde.          E

Standard        Medicii obstetricieni sau chirurgi din unităţile medica-

                le fără serviciu de ATI permanent şi reanimare

                neo-natală, când identifică la o gravidă factorii de

                risc ai rupturii uterine (menţionaţi la cap. Evaluare şi

                diagnostic), trebuie să o trimită însoţită de cadru

                medical de specialitate OG, cu ambulanţa, la o materni-

                tate de gradul II sau III.^(1)                              B

Argumentare     Apariţia unei rupturi uterine într-o unitate nedotată

                corespunzător agravează prognosticul matern şi fetal.      IIb

Recomandare     Dacă opţiunea pacientei cu uter cicatriceal, aflată la      E

                termen, este de a naşte prin operaţie cezariană electi-

                vă, se recomandă ca medicul să o efectueze înainte de

                declanşarea travaliului.^(1, 2, 3)

Argumentare     Studiile existente nu indică nici un beneficiu matern

                sau fetal al efectuării operaţiei cezariene după debutul

                travaliului^(4)

                Efectuarea operaţiei cezariene planificate la 39 SA

                permite organizarea mai eficientă a resurselor şi permi-

                te pacientei sa evite stresul nejustificat al unei

                operaţii cu moment nedeterminat.^(5)

Standard        Medicul trebuie să indice asistarea naşterii pe cale

                vaginală a unei parturiente cu factori de risc pentru

                ruptura uterină (inclusiv NVOC) numai în unităţi

                obstetricale care pot efectua de urgenţă o operaţie,

                dotate cu serviciu permanent de ATI şi reanimare

                neo-natală.                                                B

Argumentare     Apariţia unei rupturi uterine necesită intervenţie

                chirurgicală de urgenţă şi deseori şi reanimare

                neo-natală.^(1, 2, 3)                                     III

Standard        În cazul apariţiei unui sindrom de preruptură uterină      E

                sau a unei rupturi uterine întro unitate obstetricală

                fără posibilităţi de intervenţie chirurgicală imediată,

                medicul trebuie să indice transferul pacientei la o

                maternitate de nivelul II sau III dacă nu are condiţii

                de efectuare a unei operaţii cezariene de urgenţă

                (vezi 6.2).

                  - transportul de urgenţă a pacientei în cea mai

                  apropiată unitate de gradul II sau III, în salvare

                  anti-şoc, însoţită cu personal medical calificat

                  - montarea a două linii venoase şi administrarea de

                  soluţii crisataloide pentru a menţine echilibrul

                  hemo-dinamic al pacientei până la destinaţie

                  - administrarea de oxigen pe mască pacientei

                  - anunţarea prealabilă telefonică a unităţii

                  primitoare, pentru a pregăti şi organiza activităţile

                  obstetricale şi chirurgicale necesare

Recomandare     Se recomandă medicului să discute fiecare caz de ruptură

                uterină cu întreaga echipă din sala de naştere.             E

Argumentare     Analiza fiecărui caz poate îmbunătăţii activitatea ulte-

                rioară a secţiei.

*ST*
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    ANEXE

    17.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    17.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌─────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard     │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie   │

│             │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi  │

│             │greu de justificat.                                             │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare  │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au   │

│             │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest     │

│             │lucru trebuie justificat raţional, logic şi documentat.         │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune      │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei       │

│             │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii    │

│             │sunt posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite.   │

│             │Ele pot contribui la procesul de instruire şi nu necesită       │

│             │justificare.                                                    │

└─────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌─────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A       │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a │

│             │unei liste de studii de calitate publicate pe tema acestei      │

│             │recomandări (nivele de dovezi Ia sau Ib).                       │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B       │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu  │

│             │randomizate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de   │

│             │dovezi IIa, IIb sau III).                                       │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C       │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor comi- │

│             │tete de experţi sau din experienţa clinică a unor experţi recu- │

│             │noscuţi ca autoritate în domeniu (nivele de dovezi IV).         │

│             │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile    │

│             │direct acestei recomandări.                                     │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E       │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a     │

│             │grupului tehnic de elaborare a acestui ghid.                    │

└─────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌─────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia     │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi     │

│             │controlate.                                                     │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib     │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi controlat,│

│             │bine conceput.                                                  │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa    │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără  │

│             │randomizare, bine conceput.                                     │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb    │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental bine │

│             │conceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe de       │

│             │cercetare.                                                      │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III    │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.       │

├─────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV     │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă clinică│

│             │a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.            │

└─────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*
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    1. INTRODUCERE

    Se defineşte lehuzia fiziologică ca perioada de timp după naştere în care organismul matern îşi revine la starea morfo-fiziologică premergătoare sarcinii.(1)

    Au fost stabilite trei etape importante:

    - Lehuzia imediată - 24 de ore după periodul IV al naşterii

    - Lehuzia propriu-zisă - 7 zile după naştere

    - Lehuzia tardivă - de la ziua 7 după naştere până la 6 saptămâni (1)

    Patologia puerperală cuprinde toate complicaţiile consecutive stării de lehuzie şi poate fi împărţită în:

    1. Patologia infecţioasă - febra puerperală

    Definiţie:

    Febra puerperală este definită prin temperatură de peste 38°C, apărută în primele 10 zile de lehuzie (exceptând primele 24 de ore) şi care se menţine minim 48 de ore. (5)

    În România, unde mortalitatea maternă se menţine încă ridicată în comparaţie cu ţările din UE, moartea prin infecţie puerperală reprezintă a 2-a, a 3-a cauză de moarte maternă. (5)

    2. Boala tromboembolică în lehuzie (abordată în ghidul 04/2007 "Boala tromboembolică în sarcină şi lehuzie")

    3. Situaţii particulare:

    3.1. Depresia postpartum - un sindrom depresiv (cu diferite grade de intensitate) manifestat prin apatie, astenie, anorexie, tristeţe, insomnie, plâns facil, sentimente de vinovăţie faţă de nou-născut. Există, de asemenea, tendinţa de agravare a unei suferinţe psihiatrice preexistente. (2, 3)

    3.2. Hemoragiile uterine în lehuzie (hemoragiile tardive postpartum) pot avea drept cauză o involuţie anormală a zonei de inserţie a placentei, cu retenţie de resturi placentare sau un polip placentar. (4)

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie, pe tema "Lehuzia patologică", este conceput pentru aplicare la nivel naţional.

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie, pe tema "Lehuzia patologică", precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale conduitei particularizate unui caz concret clinic, care trebuie respectate de practicieni, indiferent de nivelul unităţii sanitare în care activează.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate de grupuri tehnice de elaborare cu respectarea nivelelor de dovezi ştiinţifice, de tărie a afirmaţiilor, şi a gradelor de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Prezentul ghid clinic se adresează atât medicilor de obstetrică şi ginecologie cât şi personalului din secţiile de obstetrică şi ginecologie - asistente şi moaşe - care au un rol important în menţinerea unei rate scăzute a infecţiilor puerperale, medicilor ATI, medicilor neonatologi, medicilor de familie, pentru un diagnostic şi un tratament corect în cazul patologiei puerperale.

    Prezentul hid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - scăderea indicelui de mortalitate maternă

    - scăderea frecvenţei infecţiilor puerperale la un nivel apropiat de standardele UE

    - reducerea incidenţei infecţiilor postoperatorii prin sublinierea unei profilaxii corecte a acestora

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare) - în special în privinţa tratamentelor antibiotice

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice prin integrarea în practica medicală a rezultatelor unor studii care să asigure un management modern al profilaxiei infecţiilor puerperale

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - stabilirea unor principii de tratament care să întrunească acordul obstetricienilor şi medicilor ATI în cazurile de sepsis şi şoc septic

    - stabilirea unei atitudini corecte, atunci când medicul se confruntă cu febre persistente postpartum

    - aducerea în discuţie a rezultatelor unor studii în privinţa tratamentului

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - asigurarea unui sprijin statistic deciziilor medicului/asistentei/moaşei

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru evaluare externă la experţii selectaţi.

    Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de evaluatorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Sinaia, 27-30 noiembrie 2008. Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1.

    Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finala a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul AGREE elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 171 din 15 ianuarie 2009 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 30 noiembrie 2008.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic "Lehuzia patologică" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2011 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

    - Conduită

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

    5.1. Infecţiile vulvo-vagino-perineale

*T*

Standard         Medicul trebuie să suspecteze o infecţie vulvo-vagino-

                perineală la o lehuză care acuză durere perineală,

                febră, simptomatologie urinară.                             C

Argumentare     În caz de retenţie purulentă (nedrenarea plăgii)

                bolnava prezintă frison şi febră. (2)

                Datorită durerii perineale bolnava poate prezenta

                disurie. (2, 4)                                             IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să suspecteze o infecţie a plăgii de

                perineotomie sau epiziotomie dacă plaga prezintă:

                - margini edemaţiate, roşii, indurate, foarte dureroase

                sau/şi

                - dehiscenţa plăgii

                sau/şi

                - prezintă secreţie seroasă, sanguinolentă sau

                purulentă

                - cu sau fără febră                                         C

Argumentare     Cea mai simplă formă de infecţie locală este dezunirea

                plăgilor suturate. Marginile plăgii sunt edemaţiate,

                roşii, indurate, foarte dureroase. La exprimarea plăgii

                se exteriorizează o secreţie seroasă sau sanguinolentă

                sau purulentă. În caz de retenţie purulentă

                (nedrenarea plăgii) bolnava prezintă frison şi

                febră. (2)                                                  IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să suspecteze o fasceită

                necrozantă când la nivelul plăgii de perineotomie

                observă:

                - eritem şi edem dur cu progresie rapidă, flictene sau

                necroze evidente ale pielii

                - din plagă se exteriorizează lichid apos murdar sau

                fetid

                - leucocitoză importantă (peste 20.000/mmc)

                - semne de şoc în prezenţa unei celulite a plăgii           C

Argumentare     Fasceita necrozantă începe de obicei ca infecţie, a

                unei plăgi, care se întinde rapid.

                Cazurile tipice prezintă eritem şi edem dur cu

                progresie rapidă (se găsesc dincolo de graniţa normală

                într-o plagă infectată), ulterior apărând flictene sau

                necroze evidente ale pielii, leucocitoză importantă.

                Spontan, la deschiderea sau debridarea plăgii (sub

                anestezie generală) din plagă se exteriorizează

                lichid apos murdar uneori brun fetid.

                Orice pacientă care prezintă şoc septic în prezenţa

                unei celulite trebuie considerată ca având fasceită

                necrozantă. (2)                                             IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    5.2. Infecţiile plăgilor după operaţie cezariană

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să suspecteze o infecţie a

                plăgii parietale, după operaţia cezariană, dacă sunt

                prezente următoarele semne şi simptome în prezenţa unei

                involuţii uterine normale şi a unor lohii de aspect

                normal: (2)

                - febră

                - semne inflamatorii prezente la nivelul plăgii

                - la exprimarea plăgii postoperatorii - secreţie

                sero-sanguinolentă/purulentă                                B

Argumentare     În absenţa unei etiologii uterine a febrei după operaţia

                cezariană, prezenţa semnelor menţionate orientează

                diagnosticul spre infecţia plăgii de cezariană. (2)         III

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie sa indice când suspectează o infecţie a

                plăgii postoperatorii:

                - hemoleucogramă

                - cultură şi antibiogramă din secreţia plăgii

                - lohiocultură

                - examen ecografic                                          E

Argumentare     Investigaţiile orientează atitudinea terapeutică.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să suspecteze o fasceită

                necrozantă când la nivelul plăgii de operaţie cezariană

                observă:

                - eritem şi edem dur cu progresie rapidă, flictene sau

                necroze evidente ale pielii

                - din plagă se exteriorizează lichid apos murdar sau

                fetid

                - leucocitoză importantă (peste 20.000/mmc)

                - semne de şoc în prezenţa unei celulite a plăgii

                postoperatorii                                              C

Argumentare     Fasceita necrozantă începe de obicei ca infecţie a

                unei plăgi care se întinde rapid. Cazurile tipice

                prezintă eritem şi edem dur cu progresie rapidă

                (se găsesc dincolo de graniţa normală într-o plagă

                infectată), ulterior apărând flictene sau necroze

                evidente ale pielii, leucocitoză importantă. Spontan

                sau la deschiderea sau debridarea plăgii (sub

                anestezie generală), din plagă se exteriorizează

                lichid apos murdar uneori brun fetid.

                Orice pacientă prezintă şoc septic în prezenţa unei

                celulite trebuie considerată ca având fasceită

                necrozantă. (2)                                             IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    5.3. Infecţiile uterine

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să suspecteze o infecţie uterină

                la o lehuză care prezintă:

                - febră, frison, puls accelerat (90-100-120 bpm)

                - dureri abdominale

                - uter subinvoluat sensibil/dureros la mobilizare,

                lohii modificate                                            B

Argumentare     Semnele menţionate sunt considerate sugestive pentru o

                infecţie uterină în lehuzie. (2)                            III

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼──────-

Standard        În cazul în care se constată modificarea aspectului

                normal al lohiilor, medicul trebuie să indice recoltarea

                de lohii, pentru culturi pe mediu aerob şi anaerob şi

                să solicite antibiograma.                                   E

Standard        Medicul trebuie să recomande efectuarea unei

                hemoleucograme complete în toate cazurile de febră

                puerperală.                                                 E

Opţiune         Medicul poate opta în infecţiile uterine pentru

                efectuarea unei hemoculturi.                                C

Argumentare     Hemocultura este pozitivă la pacientele cu infecţie

                uterină în 5 - 24% din cazuri. (1, 9)                       IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să indice un examen ecografic în

                evaluarea unei infecţii uterine postpartum.                 C

Argumentare     Examinarea ecografică poate pune în evidenţă un rest

                placentar fără a avea însă o sensibilitate

                deosebită. (13)                                             IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    5.4. Infecţiile peri şi parauterine

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să suspecteze o anexită

                puerperală la o lehuză cu următorul tablou clinic:

                - semne de infecţie uterină

                - dureri în fosele iliace

                - masă anexială cu contur imprecis

                - parametre împăstate (2)                                    E

Recomandare     Se recomandă ca medicul să suspecteze un flegmon

                parametrial sau un abces pelvin dacă febra persistă

                peste 48 - 72 ore de terapie cu antibiotice i.v.             C

Argumentare     În caz de flegmon parametrial sau de abces pelvin,

                febra persistă peste 48 - 72 ore de terapie cu

                antibiotice i.v. şi la examenul clinic se decelează o

                indurare a parametrului sau o masă latero-uterină greu

                delimitabila. (4, 10)                                        IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să indice hemoleucograma în toate

                cazurile de infecţie peri/para uterină.                      E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să indice efctuarea examenului ecografic

                în diagnosticul unei colecţii pelvine.                       E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Opţiune         Medicul poate recomanda examenul CT sau RMN pentru a

                pune în evidenţă un flegmon sau un abces pelvin.             C

Argumentare     Explorarea imagistică CT sau RMN poate arăta cauza unei

                febre puerperale, în special după operaţia

                cezariană.(5, 6)                                             IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice cultură şi

                antibiogramă din produsul recoltat dintr-un

                abces/flegmon pelvin.                                        E

Argumentare     Cultura şi antibiograma sunt utile pentru indicarea

                unui tratament antibiotic cât mai ţintit.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să suspecteze pelviperitonita

                la o lehuză cu următorul tablou clinic:

                - durere vie, iradiată în pelvis

                - alterarea stării generale

                - TV: funduri de sac dureroase, uter dureros la

                mobilizare, mobilitate redusă a uterului, fluctuenţă a

                fundului de sac Douglas - în caz de abces pelvian (2)        E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    5.5. Peritonita puerperală

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să suspecteze peritonita puerperală la

                pacientele cu:

                - febră

                - durere abdominală

                - meteorism

                - apărare musculară

                - vărsături

                - tulburări de tranzit intestinal

                - semne concomitente de infecţie uterină (2)                 E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să indice hemoleucograma în toate

                cazurile de peritonită puerperală.                           E

Argumentare     Hemoleucograma arată mai frecvent leucocitoză dar este

                de asemenea un marker al capacităţii de răspuns a

                organismului.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Opţiune         Medicul poate recomanda examenul examen ecografic,

                examen radiografic abdominal "pe gol", CT , RMN dacă

                suspectează o peritonită puerperală.                         E

Argumentare     Explorarea imagistică poate arăta cauza unei peritonite

                puerperale.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să indice cultură şi antibiogramă din

                lichidul peritoneal recoltat în cazul unei intervenţii

                chirurgicale pentru peritonită puerperală.                   E

Argumentare     Cultura şi antibiograma sunt utile pentru indicarea unui

                tratament antibiotic adecvat.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    5.6. Sepsisul şi şocul septic în lehuzie

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să suspecteze sepsisul în prezenţa

                următorului tablou clinic în postpartum:

                - febră nesistematizată

                - frisoane

                - alterarea stării generale

                - semnele implicării diferitelor aparate şi sisteme în

                sindromul toxico-septic                                      B

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Argumentare     Generalizarea sanguină a infecţiei puerperale prezintă o

                variabilitate a perioadei de declanşare, de la mai puţin

                de 24 de ore până la 1-2 săptămâni postpartum şi se

                manifestă prin febră nesistematizată ce poate fi

                însoţită de frisoane şi de alterarea stării generale,

                eventual de semnele celorlalte organe afectate şi

                urmează de obicei unei endometrite puerperale. (7)           III

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să recomande la pacienta cu sepsis sau

                şoc septic în lehuzie:

                - hemoleucogramă

                - hemocultură

                - lohiocultură

                - cultură şi antibiogramă - de la nivelul abceselor,

                plăgilor infectate                                           E

Argumentare     HLG - poate arăta leucocitoză (cel mai frecvent) dar şi

                leucopenie sau număr normal de leucocite; numărul de

                trombocite este util în aprecierea riscului de

                coagulare intravasculară diseminată şi în evaluarea

                acesteia.

                Hemocultura - recoltată în frison - poate pune în

                evidenţă germenii cauzatori ai infecţiei.

                Lohiocultura - sursa sepsisului este de obicei o

                infecţie uterină.

                Cultura şi antibiograma pot ajuta la alegerea

                antibioticului adecvat.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să asigure explorarea

                sistemelor afectate la lehuzele în sepsis/şoc

                septic:

                - reno-urinar: debit urinar, uree, creatinină,

                examen sumar de urină, urocultură

                - pulmonar: Rgf pulmonară, gaze sanguine

                - cord: EKG

                - digestiv: transaminaze, bilirubină

                - ionogramă

                - glicemie

                - coagulostat (timp Quick, timp Howell, APTT,

                produşi de degradare ai fibrinei) (7)                       C

Argumentare     Sepsis şi şocul septic poate afecta toate organele şi

                sistemele. (7)                                              IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Opţiune         Medicul poate să recomande împreună cu medicul ATI în

                completarea explorărilor:

                - Ecografie de cord

                - Cateterism pulmonar                                       E

Argumentare     Pentru evaluarea completă a sistemului cardiovascular în

                şoc poate fi necesară o echipă interdisciplinară -

                obstetrician - medic ATI - cardiolog.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    5.7. Infecţiile sânului

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să suspecteze o mastită acută în

                prezenţa următorului tablou clinic în postpartum:

                - frison

                - febră (peste 38°C)

                - tahicardie

                asociate cu:

                - durere locală

                - modificarea tegumentelor (eritematoase, infiltrate,

                împăstate, cu ragade areolomamelonare)

                - cu sau fără adenopatie axilară                            C

Argumentare     Semnele menţionate sunt considerate sugestive pentru

                o mastită acută. (3, 8)                                     IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice hemoleucograma

                completă atunci când suspectează o mastită acută la o

                lehuză.                                                     E

Argumentare     Hemoleucograma arată cel mai adesea leucocitoză.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice efectuarea examenului

                ecografic mamar la o pacientă cu mastită acută, dacă

                suspectează o evoluţie nefavorabilă (abces).                C

Argumentare     Ecografia completează examenul clinic şi poate fi utilă

                şi în abordarea unui tratament conservator. (11, 14, 15)    IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să suspecteze un abces mamar

                atunci când nu se remite febra după 48 -72 ore de

                terapie cu antibiotice sau se decelează o zonă de

                fluctuenţă la o lehuză cu mastită acută. (16)               C

Opţiune         Medicul poate opta la o pacientă cu abces mamar,

                pentru:

                - Cultură şi antibiogramă din secreţia lactată

                - RMN, CT                                                   E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Argumentare     Cultura şi antibiograma din secreţia lactată -

                orientarea tratamentului antibiotic.

                RMN, CT - pot furniza informaţii importante, în special

                în abcesele cu localizare atipică.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    5.8. Depresia postpartum

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să suspecteze depresia postpartum la o

                lăuză care prezintă astenie, anorexie, tristeţe,

                insomnie, plâns facil, sentimente de vinovăţie faţă de

                nou-născut.                                                 C

Argumentare     Majoritatea lehuzelor prezintă simptomele de mai sus

                pentru o perioadă mai scurtă sau mai lungă (în formele

                severe săptămâni - luni). O evaluare atentă permite un

                diagnostic precoce al formelor severe şi o atitudine

                terapeutică corectă. (3, 12)                                IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să solicite un consult

                psihiatric dacă pacientele prezintă un episod depresiv

                mai lung de 72 de ore, prezintă dezinteres faţă de

                copil, halucinaţii, comportament psihotic.                  C

Argumentare     Majoritatea tulburărilor de acest tip sunt cauzate de o

                boală psihică preexistentă şi necesită tratament

                psihiatric şi psihoterapie. (3, 12)                         IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    5.9. Hemoragiile tardive postpartum (hemoragiile uterine în lehuzie)

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să suspecteze existenţa unui

                rest placentar sau o dehiscenţă a tranşei uterine, la o

                lăuză care pierde sânge pe cale vaginală, la peste 24

                de ore de la naştere.                                       C

Argumentare     Un rest placentar este o cauză obişnuită de apariţie a

                sângerării în lehuzie(16). O sângerare pe cale vaginală

                la o lauză după operaţie cezariană poate fi cauzată de

                o dehiscenţă a tranşei uterine.                             IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să suspecteze existenţa unui

                polip placentar, la o lăuză care pierde sânge pe cale

                vaginală in lehuzia tardiva (16).                           C

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice efetuarea unui examen

                ecografic în evaluarea unei sângerări uterine

                postpartum.                                                 C

Argumentare     Examinarea ecografică poate pune în evidenţă un rest

                placentar sau un polip placentar fără a avea însă o

                sensibilitate deosebită. (13)                               IV

───────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┴───────

*ST*

    6. CONDUITĂ

    6.1. Prevenirea infecţiei puerperale

    6.1.1. Asepsia şi antisepsia

*T*

Standard        Medicul trebuie să respecte asepsia şi antisepsia atât

                la naşterea prin operaţie cezariană cât şi la naşterea

                pe cale vaginală.                                           E

Argumentare     Nerespectarea normelor de asepsie şi antisepsie

                reprezintă una din cauzele cele mai importante de

                infecţie puerperală.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie sa consilieze lehuza cu privire la

                igiena lactaţiei.                                           E

Argumentare     Educaţia corectă a mamei privind igiena lactaţiei scade

                riscul de infecţie a sânului.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.1.2. Profilaxia cu antibiotice

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să indice utilizarea profilaxiei

                antibiotice preoperatorii la operaţia cezariană.            A

Argumentare     Profilaxia antibiotică preoperatorie a redus substanţial

                rata infecţiilor puerperale după operaţia cezariană

                (unele studii arată o reducere cu până la 70-80% a

                endometritei puerperale). S-au observat atât reducerea

                endometritei cât şi a infecţiilor parietale, atât în

                cezarienele de urgenţă cât şi în cele

                elective. (1, 3, 12)                                        Ib

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Opţiune         Medicul poate să folosească în profilaxia antibiotică

                următoarea schema terapeutică:

                2 g beta-lactamină - cefalosporină/penicilină cu spectru

                larg În doză unică preoperator la toate pacientele: (2)

                - Ampicillinum 2 g i.v.

                - Cefazolinum 2 g i.v.

                sau

                - Cefuroxinum 1-2g i.v.

                - Cefotaxinum 1g i.v.                                       C

Argumentare     Ampicilinum şi cefalosporinele de generaţia I sunt ideale

                pentru profilaxia antibiotică, putându-se folosi şi

                cefalosporine de altă generatie. (4, 35)                    IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Optiune         La pacientele alergice la beta-lactamine medicul poate

                opta pentru:

                - Metronidazolum 500 mg i.v.

                sau

                - Clindamycinum (900 mg) cu sau fară Gentamicinum

                (1,5 mg/kgc) doză unică (16)                                C

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.1.3. Aspecte de Tehnica chirurgicală

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Opţiune         Medicul poate opta pentru exteriorizarea uterului din

                cavitatea peritoneală pentru histerorafie, în timpul

                operaţiei cezariene.                                        C

Argumentare     Histerorafia după exteriorizarea uterului din cavitatea

                peritoneală nu influenţează frecvenţa endometritei

                puerperale. (2, 5)                                          IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Opţiune         Medicul poate opta pentru histerorafia într-un strat

                sau în două straturi.                                       C

Argumentare    Între histerorafia într-un strat şi histerorafia în

               două straturi nu s-a constatat nicio deosebire în ceea

               ce priveşte frecvenţa infecţiilor puerperale. (5,6)          IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.2 Tratamentul curativ al infecţiilor vulvo-vagino-perineale

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să asigure scoaterea firelor,

                debridarea, toaleta locală cu soluţii antiseptice în

                infecţiile plăgii de epiziotomie, urmată de refacerea

                perineului când condiţiile locale o permit.                 E

Argumentare     Asigurarea unei îngrijiri locale corecte este esenţială

                pentru o evoluţie favorabilă.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice terapie cu antibiotice

                cu spectru larg.                                            C

Argumentare     Terapia cu antibiotice cu spectru larg s-a dovedit

                utilă în refacerea precoce a perineului, iar în unele

                forme nesupurative s-a dovedit suficientă. (2)              IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să efectueze refacerea

                perineului după dispariţia semnelor de infecţie.            B

Argumentare     Refacerea precoce are rezultate la fel de bune pe

                termen pe lung. (7,8,9)                                     III

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca în fasceita necrozantă medicul să

                efectueze tratamentul chirurgical cât mai precoce sub:

                - protecţie antibiotică

                iar în rupturile perineale de gradul 4 şi

                - pregătirea tubului digestiv                               B

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Argumentare     Mortalitatea a fost mult mai mare în cazurile unde

                intervenţia a întârziat mai mult de 48 de ore. (10,11)      IIa

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.3. Tratamentul curativ al infecţiilor plăgilor parietale după operaţie

         cezariană

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă medicului să practice deschiderea plăgii

                parietale cu debridarea şi asigurarea unui drenaj

                chirurgical corect sub protecţia unui antibiotic cu

                spectru larg.                                               E

Argumentare     Asigurarea unei îngrijiri locale corecte este esenţială

                pentru o evoluţie favorabilă.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     În caz de fasceită necrozantă se recomandă medicului să

                practice tratamentul chirurgical.                           B

Argumentare     Esenţial în succesul tratamentului fasceitei necrozante

                este diagnosticul precoce, tratamentul chirurgical

                agresiv cu debridarea plăgii, terapia cu antibiotice şi

                suportul terapiei intensive. (10,11)                        IIa

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Opţiune         Medicul poate opta în cazul în care se suspectează sau

                se stabileşte diagnosticul de fasceită necrozantă,

                pentru asocierea de Clindamycinum şi beta-lactamine.        C

Argumentare     Un studiu retrospectiv pe 14 ani arată ca pacientele

                care au primit această combinaţie de antibiotice au avut

                o evoluţie mai bună. (13)                                   IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Opţiune         Medicul poate opta în caz de fasceită necrozantă pentru

                asocierea aminoglicozidegentamicinum sau cefalosporine

                de generaţia III-a şi metronidazolum. (14)                  C

Argumentare     Combinaţia aminoglicozide-gentamicinum sau cefalosporine

                de generaţia III-a şi metronidazolum poate fi

                recomandată în caz de fasceită necrozantă.                  IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.4. Tratamentul curativ al infecţiilor uterine

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să indice tratament antibiotic în toate

                cazurile suspectate sau confirmate de infecţie uterină.     C

Argumentare     Ameliorarea apare în cazurile de infecţie uterină la

                48-72 ore după instituirea tratamentului antibiotic. (2)    IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Opţiune         Medicul poate să indice în cazurile de infecţii uterine:

                - Antiinflamatorii(30)

                - Anticoagulante parenterale

                - antipiretice(30)

                - efectuarea toaletei vulvo-vaginale(30),

                - tratament de susţinere (echilibrare hidro-

                electrolitică, nutriţională) acolo unde este cazul. (30)

                - ocitocice (30)                                            E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice una din următoarele

                scheme de tratament antibiotic în infecţiile uterine,

                pănă la obţinerea antibiogramei care permite

                tratamentul ţintit etiologic:

                - Ampicillinum + Gentamicinum

                - Clindamycinum + Gentamicinum

                - Clindamycinum + Gentamicinum + Ampicillinum

                - Clindamycinum + Aztreonamum

                - Penicilină cu spectru larg

                - Cefalosporine

                - Imipenemum + Cilastatinum                                 B

Argumentare     90% din infecţiile uterine consecutive unei naşteri pe

                cale vaginală vor răspunde la Ampicillinum

                + Gentamicinum. (2)

                În infecţiile uterine după operaţie cezariană este

                necesară folosirea şi a unui antibiotic cu acţiune pe

                anaerobi. (2)

                Regimurile ce includ un antibiotic cu acţiune pe

                anaerobi penicilinorezistenţi sunt mai bune decât cele

                care nu includ un asemenea antibiotic. (19) S-a

                demonstrat că asocierea Clindamycinum + Gentamicinum,

                asigură cel mai mare procent de succese. Regimurile

                ce includ un antibiotic cu acţiune pe anaerobi

                penicilinorezistenţi sunt mai bune decât

                cele care nu includ un asemenea antibiotic. (19)            IIb

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Optiune         Medicul poate să indice întreaga doză de Gentamicinum

                într-o singura administrare pe zi.                          B

Argumentare     Gentamicinum are aceeaşi eficienţă într-o singură

                administrare pe zi. (17,18)                                 III

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să efectueze controlul instrumental

                uterin pentru evacuarea de resturi membranare/placentare

                doar după dispariţia febrei.                                C

Argumentare     Golirea cavităţii uterine de resturi placentare şi/sau

                membranare este indicată numai după ameliorarea

                fenomenelor inflamatorii, precedată de

                antibioterapie i.v. (30)                                    IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să indice profilaxia antibiotică sau

                continuarea tratamentului antibiotic deja indicat în

                cazul controlului instrumental uterin practicat în

                postpartum.                                                 E

Argumentare     Controlul instrumental postpartum este o manevră

                invazivă la o lehuză care prezintă infecţie uterină şi

                necesită protecţie antibiotică.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să efectueze histerectomia în caz de

                abcese uterine, endomiometrite parenchimatoase rebele la

                tratament, gangrenă uterină, infecţie uterină cu

                dehiscenţa tranşei de cezariană, într-o unitate de nivel

                II sau III.                                                 C

Argumentare     Medicul trebuie să efectueze histerectomia în aceste

                situaţii întrucât tratamentul medical este considerat

                insuficient iar controlul instrumental poate complica

                boala. (2,30)                                               IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.5. Tratamentul curativ al infecţiilor para şi periuterine

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să instituie tratament antibiotic şi

                heparinoterapie în toate cazurile de infecţie peri/para

                uterină.                                                    E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        În cazul unui abces pelvin, pe lângă terapia cu

                antibiotice, medicul trebuie să efectueze evacuarea

                abcesului prin:                                             E

                - colpotomie

                sau

                - intervenţie chirurgicală cu drenaj larg(2, 40)

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca în formele nesupurative de infecţii para

                şi periuterine, medicul să indice iniţial un tratament

                conservator (antibiotic, AINS).                             B

Argumentare     În majoritatea formelor nesupurative de infecţii para şi

                periuterine (de ex. forma edematoasă a flegmonului)

                tratamentul antibiotic, heparinoterapie, AINS, sunt

                suficiente pentru a îi asigura remisia. (30)                III

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să indice în pelviperitonite:

                - tratament antibiotic

                şi

                - tratament de susţinere şi reechilibrare

                hidro-electrolitică

                iar în plus în formele abcedate:

                - intervenţia chirurgicală cu drenaj larg (30)              C

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.6. Tratamentul curativ al peritonitei puerperale

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să intervină chirurgical imediat ce

                peritonita a fost diagnosticată şi să practice:

                - extirparea sursei de infecţie

                - aspiraţia/evacuarea lichidului peritoneal infectat;

                - drenaj al cavităţii abdominale.                           C

Argumentare     Excluderea focarului infecţios este un principiu de bază

                al chirurgiei peritonitelor generalizate. Din lichidul

                aspirat se va efectua cultură şi antibiogramă. (30)         IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.7 Tratamentul curativ al sepsisul şi şocului septic în lehuzie

    6.7.1 Suprimarea focarului septic

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să asigure suprimarea focarului septic.     E

Argumentare     Considerăm că suprimarea focarului septic va asigura o

                evoluţie mai bună a pacientelor prin excluderea sursei

                de septicemie.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.7.2. Măsuri de terapie intensivă

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să colaboreze cu medicul ATI - în

                sepsisul sever, pentru instituirea măsurilor de terapie

                intensivă.                                                  E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.7.3. Terapia cu antibiotice

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să indice tratamentul antibiotic conform

                antibiogramei sau cu spectru larg (până la obţinerea

                antibiogramei).                                             E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.7.4 Tratamentul antiinflamator

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să nu instituie tratament

                antiinflamator în sepsis.                                   A

Argumentare     Nu a fost demonstrat nici un beneficiu al tratamentului

                antiinflamator în sepsis. (20,21,22)                        Ib

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.7.5. Tratamentul anticoagulant

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Opţiune         Medicul poate opta pentru administrarea heparinoterapiei

                la pacientele cu tulburări de coagulare sepsis/şoc

                septic numai după consultarea cu medicul de terapie

                intensivă.                                                  E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.8. Infecţiile sânului

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice un antibiotic ce

                acţionează pe stafilococ sau impus de antibiogramă.         C

Argumentare     Stafilococul este cel mai frecvent sursa infecţiei. (32)    IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Opţiune         Medicul poate opta în infectiile sânului pentru:

                - Oxacilinum

                - Benzylpenicillinum

                - Erytromycinum

                - Cefalosporină

                iar în caz de rezistenţă:

                - Vancomycinum                                              C

Argumentare     Oxacilinum, Benzylpenicillinum, Erytromycinum,

                cefalosporinele acţionează eficient pe flora obişnuită

                întâlnită în infecţiile sânului. În caz de rezistenţă

                se recomandă Vancomycinum. (28, 32)                         IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să practice tratamentul

                chirurgical al abcesului mamar diagnosticat.                C

Argumentare     Tratamentul chirurgical (incizie în zona de maximă

                fluctuenţă, debridare, drenaj) este recomandat pentru o

                evoluţie favorabilă. (23,32)                                IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Opţiune         Medicul poate opta în cazul abcesului mamar pentru

                puncţie evacuatorie ghidată ecografic, sub anestezie

                locală.                                                     B

Argumentare     Eficienţa de 80-90 % îl recomandă în aceeaşi măsură ca

                tratamentul chirurgical. (24,25,26)                         III

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Opţiune         Medicul poate să indice alăptarea la ambii sâni în

                formele nesupurative de mastită.                            B

Argumentare     Antibioticoterapia precoce şi continuarea alăptării este

                suficientă pentru prevenirea abceselor mamare. (31)         III

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca în formele nesupurative de mastită

                acută, atunci când alăptarea este imposibilă la sânul

                afectat, medicul să indice alăptarea numai la sânul

                neafectat, iar sânul afectat să fie golit mecanic

                (mulgere, pompă).                                           C

Argumentare     Evacuarea sânului este importantă pentru o evoluţie

                favorabilă a mastitei. (23)                                 IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice ablactarea pacientelor

                cu abces mamar.                                             E

Opţiune         Medicul poate să opteze în ablactarea pacientelor cu

                mastită acută sau abces mamar pentru:

                - Bromcriptinum

                sau

                - Cabergolinum                                              E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Argumentare     Bromcriptinum şi Cabergolinum asigură în aceeaşi măsură

                întreruperea lactaţiei, dar în intervale de timp

                diferite.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.9. Depresia postpartum

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomande ca în formele uşoare de depresie, medicul

                să asigure:

                - educarea pacientei cu privire la îngrijirea copilului

                - solicitarea sprijinului familial

                - psihoterapie                                              C

Argumentare     Majoritatea pacientelor nu au nevoie de evaluare

                psihiatrică, ci doar de sprijin psihologic şi de

                educaţie în privinţa îngrijirii copilului. (33,34)          IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca în depresiile medii şi severe medicul

                obstetrician să indice efectuarea unui consult

                psihiatric.                                                 C

Argumentare     O parte din depresiile medii şi severe sunt secundare

                unei afecţiuni psihice preexistente, făcând necesară

                evaluarea şi tratamentul psihiatric. (33,34)                IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    6.10. Hemoragiile tardive postpartum (hemoragiile uterine în lehuzie)

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice tratament medical cu

                oxytocinum, methylergometrinum sau prostaglandine.          C

Argumentare     Tratamentul medical este eficient la o parte din

                cazuri.(23)                                                 IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să nu indice administrarea de

                methylergometrinum la lăuzele care prezintă:

                - hipertensiune indusă de sarcină

                - eclampsie

                - hipertensiune preexistentă sarcinii

                - angina pectorală

                - boli vasculare obliterante periferice                     C

Argumentare     Există riscul accidentelor vasculare hipertensive

                induse de methylergometrinum la pacientele cu

                hipertensiune indusă de sarcină, eclampsie sau boli

                cardiace sau hipertensiune preexistentă sarcinii. (36)      IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să efectueze controlul uterin

                instrumental dacă hemoragia este abundentă, tratamentul

                medical este ineficient sau dacă evaluarea clinică şi

                ecografică arată prezenţa de resturi placentare sau

                polip placentar.                                            C

Argumentare     Controlul instrumental opreşte o hemoragie abundentă şi

                evacuează resturile placentare sau un polip placentar ce

                pot întreţine sângerarea. (23)                              IV

───────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┴───────

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

    7.1. Infecţiile vulvo-vagino-perineale

*T*

Standard        Medicul trebuie să efectueze evaluarea zilnică a plăgii

                de perineotomie/epiziotomie.                                E

Argumentare     Monitorizarea evoluţiei plăgii are rolul de a sesiza o

                evoluţie nefavorabilă.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă medicului să indice efectuarea toaletei

                locale zilnice la lehuzele cu perineotomie/epiziotomie

                (minim de 2 ori pe zi şi de câte ori este nevoie). (1)      C

Argumentare     Îngrijirea locală corectă este importantă pentru o

                evoluţie favorabilă. (1)                                    IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    7.2 Infecţiile plăgilor după operaţie cezariană

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă medicului să:

                - efectueze evaluarea zilnică a plăgii parietale            E

                - indice până la externare, efectuarea toaletei locale

                a plăgii

Argumentare     Monitorizarea evoluţiei plăgii pentru a sesiza o

                evoluţie nefavorabilă. Îngrijirea locală corectă este

                importantă pentru o evoluţie favorabilă.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă medicului să:

                - indice monitorizarea pulsului şi a curbei febrile a

                lăuzei

                - reevalueze oportunitatea administrării antibioticului

                după obţinerea antibiogramei                                E

Argumentare     Pentru a asigura o terapie cu antibiotice corectă.

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    7.3 Infecţiile uterine

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca medicul să nu indice continuarea

                terapiei cu antibiotice pe cale orală după remiterea

                simptomelor şi semnelor clinice prin terapia

                parenterală.                                                A

Argumentare     Absenţa complicaţiilor la pacientele cu risc crescut la

                care nu s-a suplimentat tratamentul (cu antibiotice pe

                cale orală) după succesul terapiei cu antibiotice i.v.

                arată că utilizarea acestuia nu este necesară. (2)          Ib

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     În cazul persistenţei febrei după 48-72 ore de terapie

                cu antibiotice, se recomandă ca medicul să suspecteze o

                complicaţie a infecţiei uterine.                            C

Argumentare     În 90% din cazuri febra scade după 48-72 ore de terapie

                cu antibiotice. (1)                                         IV

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    7.4 Infecţiile para şi periuterine

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să indice asigurarea unei monitorizări

                corecte a curbelor biologice şi a drenajului

                postoperator (în situaţiile în care s-a intervenit

                chirurgical).                                               E

Standard        Medicul trebuie să reevalueze oportunitatea

                antibioticului după obţinerea antibiogramei.                E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

    7.5 Peritonita puerperală

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Medicul trebuie să asigure postoperator în colaborare

                cu medicul ATI, în peritonita puerperală:

                - profilaxia şi tratamentul ileusului postoperator

                - restaurarea echilibrului fluido-coagulant

                - menţinerea aportului de oxigen

                - menţinerea unei diureze convenabile

                - terapia cu antibiotice(3)                                 E

───────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┴───────

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală în care se

                efectuează tratamentul infecţiei puerperale să îşi

                redacteze protocoale proprii bazate pe prezentele

                standarde.                                                  E

Standard        Medicul trebuie să trateze cazurile de infecţie

                puerperală gravă în spitale de nivel II sau

                III.                                                        E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        În cazul şocului septic în lehuzie, medicul trebuie să

                decidă conduita în colaborare cu medicul de anestezie

                terapie intensivă şi echipă interdisciplinară.              E

Standard        Medicul trebuie să practice intervenţiile chirurgicale

                la pacientele cu infecţie puerperală numai cu avizul

                medicului şef de secţie OG.                                 E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        Toate infecţiile nosocomiale trebuie înregistrate pe

                formulare standard (existente în spitale) de catre

                medic, şi comunicate lunar către Autoritatea de

                Sănătate Publică de către personalul desemnat.              E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Standard        În cazurile de endometrită post-partum, practicarea

                controlului instrumental uterin trebuie efectuată cu

                aprobarea şefului de secţie.                                E

───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────┼───────

Recomandare     Se recomandă ca sectiile de obstetrică ginecologie să

                asigure accesul lehuzelor la un psihoterapeut pentru

                consilierea celor cu depresie post partum.                  E

───────────────┴────────────────────────────────────────────────────────┴───────

*ST*
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    ANEXE

    18.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    18.2. Medicamentele folosite în lehuzia patologică

    18.1 Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

*Font 8*

 ┌───────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Standard       │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie urmate în         │

 │               │cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi greu de justificat.        │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Recomandare    │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au forţa             │

 │               │standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat  │

 │               │raţional, logic şi documentat.                                                  │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Opţiune        │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei conduite, indicând    │

 │               │faptul că mai multe tipuri de intervenţii sunt posibile şi că diferiţi medici   │

 │               │pot lua decizii diferite. Ele pot contribui la procesul de instruire şi nu      │

 │               │necesită justificare.                                                           │

 └───────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

*Font 8*

 ┌───────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Grad A         │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a unei liste de   │

 │               │studii de calitate publicate pe tema acestei recomandări (nivele de dovezi Ia   │

 │               │sau Ib).                                                                        │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Grad B         │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate,     │

 │               │publicate pe tema acestei recomandări (nivele de dovezi IIa, IIb sau III).      │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Grad C         │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experţi   │

 │               │sau din experienţa clinică a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu  │

 │               │(nivele de dovezi IV).                                                          │

 │               │                                                                                │

 │               │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile direct acestei     │

 │               │recomandări.                                                                    │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Grad E         │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a grupului tehnic de  │

 │               │elaborare a acestui ghid.                                                       │

 │               │                                                                                │

 │               │                                                                                │

 └───────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*
    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

*Font 8*

 ┌───────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Nivel Ia       │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi controlate.         │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel Ib       │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi controlat, bine conceput. │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel IIa      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără randomizare, bine│

 │               │conceput.                                                                       │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel IIb      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental bine conceput,       │

 │               │preferabil de la mai multe centre sau echipe de cercetare.                      │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel III      │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.                       │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel IV       │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă clinică a unor experţi │

 │               │recunoscuţi ca autoritate în domeniu.                                           │

 └───────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    18.2 Medicamente utilizate în lehuzia patologică

*T*

*Font 8*

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Cabergolinum                                                              │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Prevenirea sau suprimarea lactaţiei.                                      │

 │                     │tb de 500 mg                                                              │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │Prevenirea lactaţiei: Doză unică (2 tablete în prima zi după naştere).    │

 │                     │Suprimarea lactaţiei: 1/2 tabletă la fiecare 12 ore timp de 2 zile.       │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Cabergolinum nu va fi administrat la persoane care au prezentat reacţii   │

 │                     │neobişnuite sau alergice la cabergolinum sau orice alt derivat alcaloid de│

 │                     │ergot. Este contraindicat la pacientele cu insuficienţă hepatică şi cu    │

 │                     │sarcină toxică. Nu se va administra cabergolinum în acelaşi timp cu       │

 │                     │medicamente antipsihotice sau la femei cu psihoză post-partum.            │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Există medicamente (ca antiemetice, antihipertensive, psihotrope şi       │

 │                     │antibiotice macrolide, cum este eritromycinum) care pot afecta activitatea│

 │                     │şi tolerabilitatea cabergolinum-ului.                                     │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria C - nu există studii pe animale sau subiecţi umani care să arate│

 │                     │efectele negative ale medicamentului. Deoarece medicamentul are un timp   │

 │                     │de înjumătăţire lung, odată ce s-au obţinut cicluri ovulatorii regulate,  │

 │                     │se recomandă ca pacientele ce doresc să rămână însărcinate, să întrerupă  │

 │                     │tratamentul cu o lună înainte de concepţie pentru a preveni expunerea     │

 │                     │fetală la medicament.                                                     │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │În caz de administrare accidentală a unei doze foarte mari, pot apărea    │

 │                     │reacţii adverse intense cum ar fi: greaţa, voma, tulburări gastrice,      │

 │                     │hipotensiune sau confuzie, psihoză sau halucinaţii.                       │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Bromocriptinum                                                            │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Inhibiţia lactaţiei - prevenirea sau suprimarea lactaţiei postpartum din  │

 │                     │motive medicale; prevenirea lactaţiei postabortum; congestia sânilor      │

 │                     │postpartum; mastita post-partum incipientă. Cp de 2,5 mg                  │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │Inhibiţia lactaţiei: 2,5 mg de două ori pe zi la micul dejun şi la cină,  │

 │                     │timp de 14 zile. Congestia sânilor post-partum: Doză unică de 2,5 mg;     │

 │                     │poate fi repetată după 6-12 ore fără riscul de a produce suprimarea       │

 │                     │nedorită a lactaţiei.                                                     │

 │                     │Mastită puerperală incipientă: Aceleaşi doze ca şi pentru inhibarea       │

 │                     │lactaţiei.                                                                │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Hipersensibilitate la bromocriptină sau la alţi alcaloizi ai ergotului.   │

 │                     │Hipertensiune în timpul sarcinii sau perinatal Bromocriptinum nu trebuie  │

 │                     │administrat postpartum femeilor cu hipertensiune arterială, cardiopatie   │

 │                     │ischemică sau cu manifestări şi/sau antecedente de tulburare psihotică    │

 │                     │majoră.                                                                   │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Administrarea concomitentă de eritromycinum sau josamicinum poate creşte  │

 │                     │concentraţia plasmatică a bromocriptinei.                                 │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria C - nu există studii pe animale sau subiecţi umani care să arate│

 │                     │efectele negative ale medicamentului.                                     │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │În cazuri rare (aproximativ o femeie din 100.000 tratate postpartum cu    │

 │                     │Bromocriptinum pentru prevenirea lactaţiei) au fost descrise reacţii      │

 │                     │adverse severe între care hipertensiune, infarct miocardic, convulsii,    │

 │                     │accidente vasculare cerebrale şi tulburări psihotice. La unele paciente,  │

 │                     │criza convulsivă sau accidentul vascular cerebral au fost precedate de    │

 │                     │cefalee severă şi/sau tulburări tranzitorii de vedere.                    │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Benzylpenicillinum                                                        │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Infecţii cu coci gram-pozitivi şi gram-negativi, bacili gram pozitivi,    │

 │                     │spirochete şi leptospire                                                  │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │Injectabil intramuscular 1,2-2,4mil. UI/zi                                │

 │                     │Perfuzie 6 mil. UI/6 ore (corioamniotită)                                 │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Reacţii alergice anterioare (urticarie, edem angioneurotic, inflamaţii    │

 │                     │articulare, şoc anafilactic)                                              │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Probenecidum-ul îi poate creşte efectele                                  │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria B- De obicei sigură, dar avantajele trebuie să contrabalanseze  │

 │                     │riscurile                                                                 │

 │                     │Traversează cu usurinţă bariera fetoplacentară                            │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Prudenţă în cazul disfuncţiilor renale                                    │

 │                     │Administrarea i.v. poate dezvolta tromboflebită                           │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Vancomycinum                                                              │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Antibioticul de elecţie pentru pacientele alergice la Benzylpenicillinum  │

 │                     │Endocardita streptococică                                                 │

 │                     │Endocardita bacteriană stafilococică rezistentă la meticilinum            │

 │                     │Infecţii cu gram-pozitivi rezistenţi la betalactam                        │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │30mg/kg i.v./zi în 4 doze                                                 │

 │                     │A nu se depăşi 2g/zi decât dacă nivelul seric este monitorizat şi doza    │

 │                     │este ajustată pentru atingerea nivelului maxim de 30-45mcg/ml dupa 1 oră  │

 │                     │de la terminarea perfuziei                                                │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Hipersensibilitate dovedită                                               │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Eritem şi reacţii anafilactice pot apărea atunci când se administrează cu │

 │                     │agenţi anestezici                                                         │

 │                     │Administrată simultan cu aminoglicozide, poate creste riscul de toxicitate│

 │                     │renală                                                                    │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria C - nu există studii pe animale sau subiecţi umani care să arate│

 │                     │efectele negative ale medicamentului.                                     │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Precauţie în disfuncţiile renale şi neutropenie                           │

 │                     │Hipotensiune la administrarea rapidă                                      │

 │                     │Doza trebuie administrată în decurs de 2 ore în pev.                      │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Gentamicinum                                                              │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Infecţii grave cu germeni rezistenţi la alte antibiotice (meningite,      │

 │                     │endocardite, urinare) produse în special de piocianic, stafilococ,        │

 │                     │proteus, E. coli                                                          │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │1,5mg/kg (calculat pe baza greutăţii ideale) i. v.                        │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Hipersensibilitate dovedită; insuficienţa renală                          │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Administrarea cu alte aminoglicozide, cefalosporine, peniciline, şi       │

 │                     │amfotericinum B poate creşte toxicitatea renală                           │

 │                     │Aminoglicozidele măresc efectele agenţilor blocanţi muscular              │

 │                     │Co-administrarea cu diuretice poate creşte ototoxicitatea                 │

 │                     │aminoglicozidelor; pot apărea pierderi ireversibile ale auzului, de       │

 │                     │diverse grade (trebuie monitorizat regulat)                               │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria C - nu există studii pe animale sau subiecţi umani care să arate│

 │                     │efectul negativ al medicamentului                                         │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Nu este indicată pentru terapie pe termen lung.                           │

 │                     │Precauţie în disfuncţiile renale, miastenia gravis, hipocalcemie şi       │

 │                     │condiţii care scad transmisia neuro-musculară.                            │

 │                     │Nivelul maxim admis este de 10mcg/ml.                                     │

 │                     │Administrarea în doza unică zilnică nu este recomandată; dozele trebuie   │

 │                     │calculate pe baza greutaţii corporale ideale, nu pe baza greutăţii reale a│

 │                     │pacientelor obeze.                                                        │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Ampicillinum                                                              │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Infecţii genito-urinare (infecţii gonococice, endometrite)                │

 │                     │Preoperator în profilaxia infecţiei                                       │

 │                     │Endocardita bacteriană                                                    │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │2g i.v./zi (500mg/6 ore)                                                  │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Hipersensibilitate cunoscută                                              │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Poate diminua efectele contraceptivelor orale                             │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria B- De obicei sigură, dar avantajele trebuie să contrabalanseze  │

 │                     │riscurile                                                                 │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Doza trebuie ajustată în cazul disfuncţiilor renale                       │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Cefazolinum - cefalosporina de generaţia I                                │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Infecţii obstetricale şi ginecologice, gonoree, septicemie, profilaxia    │

 │                     │infecţiilor chirurgicale                                                  │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │2g i.v.                                                                   │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Hipersensibilitate documentată                                            │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Probenecidum-ul îi prelungeşte efectele                                   │

 │                     │Co-administrarea cu aminoglicozide poate creşte toxicitatea renală        │

 │                     │Poate produce rezultate pozitive false pentru testul glucozei urinare     │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria B - De obicei sigură, dar avantajele trebuie să contrabalanseze │

 │                     │riscurile                                                                 │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Doza trebuie ajustată în cazul insuficienţei renale                       │

 │                     │Pot apărea suprainfecţii şi rezistenţa bacteriană în cazul tratamentului  │

 │                     │prelungit sau repetat                                                     │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Cefuroxinum - cefalosporina de generaţia a- II-a                          │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Infecţii obstetricale şi ginecologice, gonoree, septicemie, profilaxia    │

 │                     │infecţiilor chirurgicale                                                  │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │0,75-1,5g i.m./i.v. la interval de 6-8 ore                                │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Hipersensibilitate documentată la cefalosporine                           │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Atenţie în cazul asocierii cu antiacide, blocante H1, antibiotice         │

 │                     │bacteriostatice, antibiotice aminoglicozidice, diuretice cu acţiune       │

 │                     │intensă                                                                   │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria B - De obicei sigură, dar avantajele trebuie să contrabalanseze │

 │                     │riscurile                                                                 │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Co-administrarea de aminoglicozide sau diuretice poate creşte toxicitatea │

 │                     │renală                                                                    │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Cefotaxinum - cefalosporină de generaţia a- III-a                         │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Infecţii obstetricale şi ginecologice, gonoree, septicemie, profilaxia    │

 │                     │infecţiilor chirurgicale                                                  │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │1-2g i.m./i.v. la interval de 8 ore                                       │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Hipersensibilitate documentată la cefalosporine                           │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Nu se va asocia cu alte medicamente nefrotoxice                           │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria B - De obicei sigură, dar avantajele trebuie să contrabalanseze │

 │                     │riscurile                                                                 │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Precauţie la pacientele cu hipersensibilitate la betalactamine,           │

 │                     │insuficienţă renală, colită pseudomembranoasă.                            │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Clindamycinum                                                             │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Inhibă majoritatea bacteriilor gram-pozitiv şi bacteriile anaerobe        │

 │                     │Acţiune bactericidă pe tulpini de Bacteroides şi alţi germeni anaerobi    │

 │                     │Acţiune intensă pe stafilococi                                            │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │600-900mg i.v. la 8 ore                                                   │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Hipersensibilitate cunoscută                                              │

 │                     │Colită ulceroasă                                                          │

 │                     │Insuficienţă hepatică                                                     │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Precauţie în cazul asocierii cu blocante neuromusculare (accentuează      │

 │                     │efectul)                                                                  │

 │                     │Poate determina colită pseudo-membranoasă                                 │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria B - De obicei sigură, dar avantajele trebuie să contrabalanseze │

 │                     │riscurile                                                                 │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Poate determina colită pseudo-membranoasă                                 │

 │                     │Poate determina selecţia de colonii rezistente (Clostridium difficile)    │

 │                     │Se recomandă doze mai mici la pacientele cu disfuncţie hepatică           │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Metronidazolum                                                            │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Stări septice grave datorate anaerobilor, cu sau fără asocierea altor     │

 │                     │germeni (septicemii postabortum, abces cerebral, pneumonie necrozantă,    │

 │                     │osteomielită, abces pelvin, peritonită, infecţii postintervenţii          │

 │                     │chirurgicale etc.).                                                       │

 │                     │Profilactic: în profilaxia preoperatorie la pacienţii cu risc crescut de  │

 │                     │infecţie cu germeni anaerobi.                                             │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │500mg i.v. la 6 ore                                                       │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Hipersensibilitate dovedită                                               │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Consumul concomitent de alcool poate genera reacţii tip disulfiram        │

 │                     │Poate accentua efectul anticoagulantelor, litiului, phenytoinum           │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria B - De obicei sigură, dar avantajele trebuie să contrabalanseze │

 │                     │riscurile                                                                 │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Prudenţă la pacientele cu insuficienţă hepatică                           │

 │                     │Poate determina convulsii, neuropatii periferice                          │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Erythromycinum                                                            │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Spectrul antimicrobian este asemănător celui al Benzylpenicillinum,       │

 │                     │cuprinzând şi stafilococul secretor de penicilinază.                      │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │Doza terapeutică uzuală este de 250 mg la 6 ore.                          │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Hipersensibilitate la Eritromycinum. Afecţiuni hepatice. Infecţii cu      │

 │                     │germeni rezistenţi la macrolide.                                          │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Se recomandă prudenţă sau se evită, după caz, administrarea concomitentă  │

 │                     │cu: terfenadină, probenecidum, lincomicinum şi clindamicinum în infecţii  │

 │                     │cu germeni rezistenţi la eritromycinum, teofilinum, digoxinum,            │

 │                     │anticoagulante orale, dihidroergotamine, triazolamum şi midazolamum,      │

 │                     │medicamente metabolizate de către sistemul citocrom P-450.                │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria B - De obicei sigură, dar avantajele trebuie să contrabalanseze │

 │                     │riscurile                                                                 │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Deoarece eritromicinum este excretată în principal la nivelul ficatului,  │

 │                     │se recomandă precauţie în administrarea antibioticului la pacienţii cu    │

 │                     │tulburări hepatice.                                                       │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Oxacillinum                                                               │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Infecţii cu stafilococi penicilinorezistenţi. Infecţii mixte cu           │

 │                     │stafilococi rezistenţi şi cu alţi germeni penicilinosensibili.            │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │250 mg-500 mg la fiecare 4-6 ore                                          │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │La bolnavi cu antecedente de alergie la alte peniciline.                  │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Cu antiacide per os şi cărbune activat: scade absorbţia digestivă, cu     │

 │                     │scăderea efectului antibioticului. Trebuie respectat un interval de minim │

 │                     │2 ore între priza celor două medicamente. Cu macrolide, cloramfenicolum,  │

 │                     │tetracyclinum, sulfamide antiinfecţioase: există un antagonism între      │

 │                     │acţiunea bacteriostatică a primelor, care opreşte diviziunea bacteriană   │

 │                     │şi cea bactericidă a oxacilinei, care acţionează bactericid doar asupra   │

 │                     │germenilor în diviziune. Această asociere trebuie evitată.                │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria B - De obicei sigură, dar avantajele trebuie să contrabalanseze │

 │                     │riscurile                                                                 │

 │                     │Oxacilina traversează placenta şi trece în laptele matern. Se va          │

 │                     │administra cu  prudenţă şi doar în caz de strictă necesitate la femeia    │

 │                     │însărcinată, deşi studiile de reproducere la animale nu au demonstrat risc│

 │                     │fetal sau teratogenic.                                                    │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Utilizarea prelungită a penicilinei, ca şi a altor antibiotice, poate duce│

 │                     │la dezvoltarea microorganismelor nesusceptibile, incluzând fungi, ceea ce │

 │                     │necesită măsuri terapeutice imediate.                                     │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Aztreonamum                                                               │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Infecţii obstetricale şi ginecologice, gonoree                            │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │0,5-2g i.v./i.m. la intervale de 8-12 ore, maxim 8g/24 ore.               │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Hipersensibilitate dovedită                                               │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Nu sunt menţionate                                                        │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria B - De obicei sigură, dar avantajele trebuie să contrabalanseze │

 │                     │riscurile                                                                 │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Precauţie la pacientele cu insuficienţă renală                            │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Clorhexidinum                                                             │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Soluţie de detergent de culoare roşie, conţinând 4% clorhexidinum gluconat│

 │                     │preparat antimicrobian pentru dezinfecţia pre-operatorie a mâinilor în    │

 │                     │serviciile de chirurgie, pentru spălarea mâinilor în cabinetele şi        │

 │                     │oficiile medicale şi pentru dezinfecţia pre- şi post-operatorie a         │

 │                     │tegumentelor pacienţilor în cazul intervenţiilor chirurgicale.            │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │25 ml (cantitatea medie)                                                  │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Antecedente reacţii de hipersensibilitate la clorhexidinum                │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Nu sunt menţionate.                                                       │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria B - De obicei sigură, dar avantajele trebuie să contrabalanseze │

 │                     │riscurile                                                                 │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Indicat numai pentru uz extern. Se vor feri ochii. Dacă soluţia de        │

 │                     │clorhexidinum vine în contact cu globul ocular, acesta trebuie spălat cu  │

 │                     │apă din abundenţă cât mai rapid.                                          │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Polyvidonum                                                               │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Dezinfecţia pielii şi mucoaselor înainte de injecţii, puncţii, biopsii,   │

 │                     │transfuzii, perfuzii; dezinfecţia preoperatorie a pielii şi mucoaselor;   │

 │                     │tratamentul plăgilor aseptice; tratamentul infecţiilor cutanate bacteriene│

 │                     │şi fungice; dezinfecţia preoperatorie corporală totală sau parţială (băi  │

 │                     │dezinfectante).                                                           │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │Soluţia poate fi folosită ca atare, nediluată, sau în diluţie 1/10 în     │

 │                     │funcţie de aplicaţie; (în forma nediluată când se urmăreşte o asepsie     │

 │                     │perfectă, cu o expunere de 1-2 minute). Pentru tratamentul rănilor,       │

 │                     │arsurilor, infecţiilor cutanate şi ale mucoaselor, în diluţie 1/10; pentru│

 │                     │băile preoperatorii în diluţie 1/100 (expunere uniformă timp de cel puţin │

 │                     │2 minute, apoi spălare cu apă caldă).                                     │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Sensibilitatea la iod; patologia tiroidiană, dermatită herpetiformă,      │

 │                     │înainte de tratamente cu iod radioactiv; insuficienţa renală gravă;       │

 │                     │tratamentul copiilor prematuri şi al nou născuţilor, gravidelor după a    │

 │                     │treia lună de sarcină şi în timpul lactaţiei (eventual numai după o       │

 │                     │evaluare medicală individuală şi sub control continuu).                   │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Este contraindicată folosirea concomitentă a dezinfectantelor pe bază de  │

 │                     │mercur.                                                                   │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria X - contraindicat după a treia lună de sarcină şi în timpul     │

 │                     │lactaţiei (eventual numai după o evaluare medicală individuală şi sub     │

 │                     │control continuu).                                                        │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Datorită anumitor cazuri de sensibilitate, se recomandă testarea          │

 │                     │produsului înainte.                                                       │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Imipenemum + cilastatinum                                                 │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Activitatea împotriva unui spectru neobişnuit de larg de patogeni îl face │

 │                     │deosebit de util în tratamentul infecţiilor polimicrobiene şi mixte cu    │

 │                     │agenţi aerobi/anaerobi, precum şi în tratamentul iniţial, înainte de      │

 │                     │identificarea agenţilor etiologici microbieni. Este indicat pentru        │

 │                     │tratamentul următoarelor infecţii cauzate de microorganisme sensibile:    │

 │                     │infecţii abdominale, infecţii ale căilor respiratorii inferioare; infecţii│

 │                     │ginecologice, septicemii; infecţii ale tractului genitourinar; infecţii   │

 │                     │ale oaselor şi articulaţiilor; infecţii ale pielii şi ţesuturilor moi;    │

 │                     │endocardite. Imipenemum + cilastatinum este indicat pentru tratamentul    │

 │                     │infecţiilor mixte cauzate de tipuri sensibile de bacterii aerobe şi       │

 │                     │anaerobe. Majoritatea acestor infecţii sunt legate de contaminarea cu     │

 │                     │floră fecală, floră vaginală, floră cutanată sau floră bucală. Este de    │

 │                     │asemenea indicat pentru prevenirea anumitor infecţii postoperatorii la    │

 │                     │pacienţii supuşi unor proceduri chirurgicale cu timp septic sau cu        │

 │                     │potenţial de contaminare (septic) sau atunci când apariţia unor           │

 │                     │infecţii postoperatorii ar fi foarte gravă.                               │

 │                     │                                                                          │

 │                     │Cutii cu 5 flacoane, fiecare flacon conţinând 500 mg imipenem şi 500 mg   │

 │                     │cilastatin sodic.                                                         │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │Doza zilnică de trebuie stabilită pe baza tipului şi/sau gravităţii       │

 │                     │infecţiei şi se va administra în doze egale, luându-se în considerare     │

 │                     │gradul sensibilităţii germenelui(ilor) patogen(i), funcţia renală şi      │

 │                     │greutatea corporală. Majoritatea infecţiilor răspund la o doză zilnică de │

 │                     │1-2 g, administrată i.v. divizat în 3-4 doze. Pentru tratamentul          │

 │                     │infecţiilor de gravitate medie se poate folosi de asemenea un regim de    │

 │                     │administrare de 1 g de două ori pe zi. În infecţii datorate unor germeni  │

 │                     │mai puţin sensibili, doza zilnică poate fi crescută până la maximum 4 g/zi│

 │                     │sau 50 mg/kg/zi, alegând valoarea mai mică. Fiecare doză mai mică sau     │

 │                     │egală cu 500 mg trebuie administrată în perfuzie intravenoasă cu durata   │

 │                     │de 20 până la 30 de minute. Fiecare doză mai mare de 500 mg               │

 │                     │trebuie administrată în perfuzie cu durata de 40 până la 60 de minute. La │

 │                     │pacientele la care apare greaţă în timpul administrării, debitul perfuziei│

 │                     │poate fi redus.                                                           │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Hipersensibilitate la oricare dintre componentele acestui produs.         │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │La asocierea cu ganciclovirum au fost raportate crize de convulsii        │

 │                     │generalizate. Aceste medicamente nu vor fi administrate concomitent decât │

 │                     │dacă beneficiile terapiei depăşesc riscurile asocierii.                   │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria C - Utilizarea în sarcină: Nu există studii adecvate, bine      │

 │                     │controlate, despre utilizarea la femeile gravide. Imipenemum +            │

 │                     │cilastatinum trebuie folosit în sarcină numai dacă beneficiile terapiei   │

 │                     │justifică riscul afectării potenţiale a fătului. Mame care alăptează:     │

 │                     │imipenemum a fost pus în evidenţă în laptele matern. Dacă utilizarea este │

 │                     │considerată esenţială, pacienta trebuie să întrerupă alăptarea.           │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Există unele date clinice şi de laborator care susţin o hipersensibilitate│

 │                     │încrucişată parţială între imipenemum + cilastatimum şi alte antibiotice -│

 │                     │lactamice: peniciline şi cefalosporine. Pentru majoritatea antibioticelor-│

 │                     │lactamice au fost raportate reacţii severe (inclusiv şoc anafilactic).    │

 │                     │Dozele trebuie reajustate la pacientele cu insuficienţă renală.           │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Oxytocinum                                                                │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Produce contracţii ritmice ale uterului gravid, cu efect progresiv pe     │

 │                     │masură creşterii vârstei gestaţionale şi a aparitiei de receptori         │

 │                     │ocitocici la nivelul uterului. În doze mici determină creşterea frecvenţei│

 │                     │şi intensităţii contracţiilor uterine; în doze mari determină contractura │

 │                     │tetanică a uterului; vasopresor şi antidiuretic.                          │

 │                     │f de 2 ml/2 UI sau 1 ml/ 5 UI                                             │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │Iniţial p.e.v. 1-2 mUI/min, se creşte cu 1-2 mUI/min la fiecare 30 min    │

 │                     │pâna la contractilitate uterină adecvată sau maxim 20 mUI/min (10 UI la   │

 │                     │1000 ml soluţie cristaloidă); administrare în travaliu doar în p.e.v.!    │

 │                     │2 UI i.v. = doza administrată pentru dirijarea periodului III             │

 │                     │2 UI i.v. = doza administrată profilactic pacientei cu antecedente de     │

 │                     │hemoragie în delivrenţă sau cu factori de risc pentru hemoragie în        │

 │                     │Periodul III sau IV sau HGP3 - 4, dacă se efectuează control uterin       │

 │                     │2 UI i.v. = doza administrată în periodul IV                              │

 │                     │10 UI (5 f de 2 U.I. sau 2 f de 5 U.I.) în p.e.v. 1000 ml glucoză 5% în   │

 │                     │ritm de 10-15 pic/min timp de 4 ore dacă există un risc major de hemoragie│

 │                     │în postpartum                                                             │

 │                     │10 UI în p.e.v. 500 ml ser fiziologic în ritm de 10-20 pic/min timp de 4  │

 │                     │ore dacă există atonie uterină                                            │

 │                     │10 UI i.m. = doza în postpartum în caz de atonie uterină şi colaps        │

 │                     │circulator                                                                │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Hipersensibilitate documentată, HTAIS severă, hiperdinamică uterină,      │

 │                     │prezentaţii distocice, travalii în care naşterea pe cale vaginală trebuie │

 │                     │evitată (neoplasm cervical, prolabare de cordon, placenta praevia totală, │

 │                     │vase praevia).                                                            │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Creşte efectul hipertensiv al simpatomimeticelor.                         │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria X - contraindicat în sarcină; precauţie în alăptare             │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Risc de hipotensiune, aritmii, stop cardiac la injectare bolus;           │

 │                     │intoxicaţie cu apă la aport oral hidric; monitorizare fetală.             │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

 ┌─────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Numele medicamentului│Methylergometrinum                                                        │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţii            │Alcaloid care produce contracţia tetanică a uterului; fiole de 1 ml/0.2 mg│

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza pentru adulţi   │0.2 ml i.v. = doza administrată pentru dirijarea periodului III           │

 │                     │0.2 ml i.m. = doza administrată în primul minut în postpartum             │

 │                     │În hipotonia uterină: 0.2 ml i.v. lent (efectul apare în 10 secunde),     │

 │                     │repetabilă la 30 min, sau 0.2 ml diluat în 500 ml ser fiziologic şi       │

 │                     │administrat în debitul necesar efectului uterotonic, sau 0.2 ml i.m.      │

 │                     │(efectul apare în 7 min)                                                  │

 │                     │0.2 ml intracervical în caz de atonie uterină şi colaps circulator        │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii      │Conform textului ghidului                                                 │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni         │Nu se asociază cu vasoconstrictoarele.                                    │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină              │Categoria X - contraindicat în sarcina şi travaliu până la degajarea      │

 │                     │umărului                                                                  │

 ├─────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Atenţie              │Efecte secundare: dozele mari pot provoca greaţă, vomă, dureri pelvine,   │

 │                     │hipertensiune arterială trecătoare; injectarea intravenoasă rapidă (în mai│

 │                     │puţin de 1 minut) poate fi cauză de hipertensiune arterială bruscă (chiar │

 │                     │de accidente cerebro-vasculare), parestezii, ameţeli, cefalee, tinitus,   │

 │                     │palpitaţii, dureri precordiale, dispnee, sudoraţie; rareori erupţii       │

 │                     │cutanate.                                                                 │

 └─────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘
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    Precizări

    Ghidurile clinice pentru Obstetrică şi Ginecologie sunt elaborate cu scopul de a asista personalul medical pentru a lua decizii în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale. Ele prezintă recomandări de bună practică medicală clinică bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate în considerare de către medicii obstetricieni/ginecologi şi de alte specialităţi, precum şi de celelalte cadre medicale implicate în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale.
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    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informaţia conţinută în ghid să fie corectă, redată cu acurateţe şi susţinută de dovezi. Dată fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cunoştinţelor medicale, ele nu pot şi nu garantează că informaţia conţinută în ghid este în totalitate corectă şi completă. Recomandările din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordările terapeutice acceptate în momentul actual. În absenţa dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul experţilor din cadrul specialităţii. Totuşi, ele nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere şi opiniile tuturor clinicienilor şi nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.
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    1. INTRODUCERE

    Cancerul ovarian se află pe locul 7 ca incidenţă a tumorilor maligne ce pot să apară la sexul feminin şi survine cu incidenţă maximă între 40 şi 65 de ani. Riscul său de apariţie pe parcursul vieţii unei femei este de 1,4-1,8%, cu o incidenţă anuală de aprox. 57,3/100.000 femei care ating vârsta de 75-79 de ani, reprezintând a cincea cauză de deces feminin prin cancer. Rata de supravieţuire la 5 ani pentru toate stadiile este cuprinsă între 35-38%. (1) În SUA, cancerul de ovar ocupă locul 5 ca şi cauză de mortalitate prin cancer la femei şi locul 1 ca şi cauză de mortalitate în rândul cancerelor ginecologice. Cancerul ovarian este al doilea ca frecvenţă în rândul cancerelor ginecologice. (1)

    În Romania, cancerul ovarian se află pe locul 5 în categoria cancerelor feminine, după cancerul de sân, cel al colului uterin, colo-rectal şi pulmonar. Incidenţa sa este de 4% în rândul cancerelor femeii, iar supravieţuirea la 5 ani depinde de stadiul bolii în momentul diagnosticului, variind între 50-55%. (2)

    Incidenţa cancerului ovarian este mai crescută la:

    - Nulipare

    - Primipare în vârstă

    - Femeile cu istoric familial sugestiv pentru cancerul de ovar

    Au fost identificaţi şi o serie de factori protectori pentru cancerul de ovar:

    - Folosirea CO

    - Multiparitatea

    - Ligatură tubară

    - Tratamentul cu progestative

    - Alăptarea

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema cancerului ovarian este conceput pentru aplicare la nivel naţional.

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema cancerului ovarian precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale conduitei particularizate unui caz concret clinic, care trebuie respectată de practicieni indiferent de nivelul unităţii sanitare în care activează.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate de grupuri tehnice de elaborare cu respectarea nivelelor de dovezi ştiinţifice, de tărie a afirmaţiilor, şi a gradelor de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Scopul acestui ghid este de a standardiza managementul cancerului ovarian, pentru a creşte numărul cazurilor de neoplasm depistate în stadii incipiente, vindecabile, în detrimentul cazurilor avansate, invazive.

    Prezentul ghid clinic pentru cancerul ovarian se adresează personalului de specialitate obstetrică-ginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (medicină de familie, oncologie, chirurgie, radiologie) ce se confruntă cu problematica cancerului ovarian.

    Prezentul ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1 Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnice de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi evaluatori externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei, a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru evaluarea externă la experţii selectaţi.

    Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de evaluatorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Sinaia, în perioada 27-30 noiembrie 2008. Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finală a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 171 din 15 ianuarie 2009 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 30 noiembrie 2008.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pe tema "Cancerul ovarian" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3 Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2011 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare şi diagnostic

    - Conduită

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

    5.1. Screening

*T*

Recomandare     Se recomandă medicului să nu practice screening-ul de

                rutină pentru depistarea cancerului ovarian.                 A

Argumentare     Studiile clinice au demonstrat că screeningul (prin

                examen clinic, ecografie transvaginală sau CA 125) nu

                este util în depistarea precoce a cancerului ovarian

                decât în cazurile cu risc crescut (istoric familial).

                (3-5)                                                        Ib

    5.2. Diagnostic, bilanţ pre-terapeutic şi stadializare

Standard        În cazul descoperirii unei formaţiuni tumorale suspecte

                la nivelul pelvisului, medicul trebuie să indice

                efectuarea unei examinări ecografice transvaginale, cu

                examen Doppler color.                                        B

Argumentare     Ecografia transvaginală are acurateţe mai mare decât cea

                abdominală (6-9) şi examinarea Doppler creşte

                specificitatea examenului ecografic pentru identificarea

                unei tumori maligne ovariene. (10,11)                        IIa

Standard        În cazul suspiciunii ecografice de cancer ovarian,

                medicul trebuie să indice determinarea CA 125.               B

Argumentare     CA 125 este crescut în 80% din cancerele de ovar în

                stadii avansate şi în 50% în stadiul I. CA 125 este mai

                util însă pentru monitorizarea post-terapeutică. (12-16)     IIb

Standard        În cazul diagnosticării unei mase tumorale ovariene

                suspecte, medicul trebuie să calculeze RMI. Dacă RMI >

                200 (vezi Anexa 4), pacienta trebuie să fie îndrumată

                spre un centru cu experienţă în conduita legată de

                cancerului ovarian. (17-21)                                  E

Standard        Medicul trebuie să indice ca bilanţul pre-terapeutic al

                pacientei să cuprindă ca investigaţii minime

                obligatorii:

                - radioscopia pulmonară

                - ecografia hepatică

                - electrocardiograma

                - analize de laborator: HLG completă, teste de coagulare

                (TQ, INR, APTT, TS), CA 125, transaminaze, bilirubină,

                creatinină, uree                                             B

Argumentare     Aceste investigaţii sunt utile pentru determinarea unor

                eventuale metastaze, dar şi a statusului biologic al

                pacientei. (22)                                              IIa

Opţiune         În funcţie de simptomatologie, medicul poate solicita

                medicului de specialitate imagistică efectuarea TC,

                RMN, scintigrafia osoasă, colonoscopia.                      B

Argumentare     Aceste investigaţii sunt utile în evidenţierea unor

                metastaze şi pentru aprecierea corectă a extensiei

                bolii. (23)                                                  III

Standard        Medicul trebuie să efectueze examenul senologic al

                pacientei.                                                   B

Argumentare     Tumora ovariană poate să fie o metastază a unui cancer

                mamar. (24)                                                  IIb

Standard        La descoperirea unei formaţiuni tumorale mamare medicul

                trebuie să solicite medicului de specialitate imagistică

                efectuarea unei mamografii bilaterale.                       B

Argumentare     Este relativ frecventă asocierea cancerului mamar cu cel

                ovarian în mutaţiile genetice BRCA1 şi BRCA2. (25-28)        Ib

Standard        Pentru a stadializa cancerul de ovar, medicul trebuie să

                practice laparotomia exploratorie.                           B

Argumentare     Explorarea chirurgicală trebuie să fie minuţioasă

                pentru stadializarea corectă a cancerului de ovar.

                Tratamentul depinde de stadiul clinic. (29)                  IIa

Standard        Pentru certitudinea diagnosticului de cancer ovarian,

                medicul trebuie să practice laparotomia exploratorie

                printr-o incizie mediană.                                    B

Argumentare     Diagnosticul de cancer este un diagnostic

                anatomo-patologic. (29) Incizia mediană oferă un acces

                larg. (55-57)                                                IIa

Standard        Odată stabilit diagnosticul intraoperator de cancer

                ovarian prin examen histopatologic extemporaneu, medicul

                trebuie să realizeze stadializarea chirurgicală prin:

                - citologie din lavaj peritoneal/ascită

                - biopsii peritoneale (fundurile de sac Douglas,

                preuterin, firide parietocolice, diafragm)

                - limfadenectomie pelvină

                - biopsie ganglionară lomboaortică

                - omentectomie                                               B

Argumentare     Stadializarea chirurgicală este factor prognostic şi

                terapeutic (29).                                             IIa

*ST*

    6. CONDUITĂ

    6.1. Tratamentul cancerului de ovar

*T*

Recomandare     Se recomanda ca medicul ginecolog oncolog sau chirurg

                oncolog să efectueze tratamentul chirurgical al

                cancerului ovarian suspectat preoperator.                    A

Argumentare     Şansele de vindecare ale pacientei depind de

                corectitudinea stadializării şi a tratamentului iniţial.

                (1-14)                                                       Ia

Recomandare     Se recomandă medicului care nu are supraspecializare în

                oncologie şi care depistează intraoperator un cancer de

                ovar, să stabilească diagnosticul de certitudine prin

                examen HP şi să îndrume pacienta către un centru de

                specialitate.                                                E

Standard        Preoperator, medicul trebuie să efectueze profilaxia

                bolii tromboembolice cu heparinum sau heparine cu

                greutate moleculară mică.                                    A

Argumentare     Riscul de tromboembolism creşte în operaţiile

                ginecologice extinse. (15, 16)                               Ib

Standard        Preoperator, medicul trebuie să efectueze

                antibioprofilaxie.                                           A

Argumentare     Riscul de infecţie este crescut datorită timpului septic

                al intervenţiei (deschiderea intraoperatorie a

                vaginului) şi duratei crescute a intervenţiei

                chirurgicale. (17) (A se vedea Ghidul 02 "Profilaxia cu

                antibiotice în obstetrică-ginecologie").                     Ib

Standard        În toate stadiile de cancer ovarian medicul trebuie să

                practice citoreducţie:

                - histerectomie totală cu anexectomie bilaterală

                - omentectomie

                - rezecţia tuturor maselor tumorale mai mari de 1 cm         B

Argumentare     Citoreducţia îmbunătăţeşte supravieţuirea şi oferă

                condiţii optime pentru chimioterapie. (22, 23)               IIb

Standard        În cazurile constatate intraoperator ca fiind

                inoperabile tehnic, medicul trebuie să practice numai

                biopsia diagnostică şi să îndrume pacienta pentru

                chimioterapie.                                               E

Standard        În cazul unei tumori ovariene încapsulate, medicul

                trebuie să încerce extirparea intactă a acesteia.            B

Argumentare     Extirparea intactă a tumorii ovariene limitează posibila

                diseminare a celulelor neoplazice. Efracţia

                intraoperatorie a capsulei unei tumori ovariene cu

                componentă chistică, nu modifică stadiul bolii, însă

                înrăutăţeşte prognosticul(24) şi impune chimioterapia.       III

Standard        În tumorile ovariene mucinoase, medicul trebuie să

                practice apendicectomia.                                     B

Argumentare     Apendicele este interesat în 15% din cazurile de tumori

                ovariene mucinoase. (25-27)                                  III

Standard        Medicul trebuie să stabilească vindecarea drept obiectiv

                terapeutic în cazul cancerului de ovar avansat.              A

Argumentare     Chiar şi în cazurile avansate, vindecarea se poate

                obţine prin răspuns favorabil la terapia sistemică,

                după chirurgia citoreductivă. (29-31)                        Ia

Standard        Medicul trebuie să fixeze ca obiectiv citoreducţia

                optimală, care înseamnă masă reziduală tumorală cu

                dimensiuni sub 1 cm. Aceasta poate include:

                - rezecţia implantelor tumorale peritoneale

                - rezecţia organelor invadate tumoral                        A

Argumentare     Citoreducţia optimală este factorul cel mai important

                în creşterea supravieţuirii pacientei. (28, 32, 33)          Ia

Standard        Medicul trebuie să recomande pacientei chimioterapia

                pentru tumorile ovariene încadrate în stadiile II, III,

                IV şi pentru cele aflate în stadiul I cu gradul 3 de

                diferenţiere, în serviciile de specialitate oncologice.      E

    6.2. Categorii speciale ale tratamentului cancerului ovarian

    6.2.1. Tratamentul cancerului de ovar la pacientele care doresc păstrarea

          fertilităţii

Opţiune         La pacientele aflate în stadiul Ia şi care doresc

                păstrarea fertilităţii, medicul poate practica

                anexectomia unilaterală, dacă ovarul contralateral este

                de aspect normal.                                           B

Argumentare     Riscul de recidivă este de aproximativ 10%, iar după

                naştere, medicul trebuie să completeze intervenţia

                chirurgicală cu histerectomie totală şi anexectomie

                controlaterală. (47)                                        III

Standard        Dacă pacienta doreşte păstrarea fertilităţii, medicul

                trebuie să practice o stadializare corectă prin biopsii

                peritoneale, omentectomie, limfadenectomie pelvină

                bilaterală.                                                 B

Argumentare     Păstrarea fertilităţii necesită o stadializare corectă

                şi este posibilă în stadiul Ia. (48)                        IIb

    6.2.2 Cancerul ovarian diagnosticat în timpul sarcinii

Standard        În cazul diagnosticării unei mase tumorale anexiale în

                timpul sarcinii, medicul trebuie să indice ecografie

                pelvină Doppler sau transvaginală (în trimestrul I) şi

                determinarea CA 125.                                         B

Argumentare     Până la 2% din sarcini se complică cu apariţia unei

                formaţiuni tumorale anexiale, iar dintre acestea 3-5%

                sunt maligne. (49-51)                                       IIb

Standard        Medicul trebuie să intervină chirurgical dacă există o

                suspiciune mare de cancer ovarian (masă solidă sau

                mixtă, cu caractere ecografice puternic sugestive

                pentru neoplazie)                                            B

Argumentare     Intervenţia chirurgicală este justificată pentru

                diagnosticul de certitudine al cancerului                   IIa

                ovarian, pentru evitarea complicaţiilor (ruptură,

                torsiune) şi în cazurile de urgenţă când a apărut o

                complicaţie. (52-54)

Standard        Dacă este posibil, medicul trebuie să intervină

                chirurgical între săptămânile 16 şi 24 de amenoree.          B

Argumentare     În această perioadă riscul de avort este scăzut, iar

                dimensiunile uterului permit încă un acces bun în

                cavitatea peritoneală. (54, 58)                              III

Standard        În cazul diagnosticului histopatologic extemporaneu de

                cancer ovarian, medicul trebuie să practice o

                stadializare corectă, iar în cazurile avansate să îşi

                fixeze ca obiectiv citoreducţia optimală, cu păstrarea

                sarcinii în funcţie de opţiunea pacientei şi de vârsta

                gestaţională.                                                 B

Argumentare     Chirurgia cu intenţie de radicalitate poate fi amânată

                până în momentul naşterii. (59-61)                           III

Standard        După 6 săptămâni de la naştere, medicul trebuie să

                recomande completarea intervenţiei chirurgicale cu

                histerectomie şi anexectomie contralaterală dacă aceasta

                din urmă nu s-a efectuat iniţial.                             A

Argumentare     Citoreducţia optimală este cel mai important factor

                prognostic. (28, 32, 33)                                      Ia

Standard        In trimestrul I de sarcină medicul trebuie să recomande

                pacientei întreruperea cursului sarcinii.

Argumentare     Chimioterapia în trimestrul I de sarcină are efecte

                teratogene.

Recomandare     Dacă este indicată chimioterapia, şi pacienta refuză

                întreruperea sarcinii, se recomandă medicului să amâne

                chimioterapia până în trimestrul al doilea de sarcină.       B

Argumentare     În general, chimioterapia este indicată. Raportul

                risc/beneficii este în favoarea începerii tratamentului

                după încheierea organogenezei. (62-70)                       IIb

Standard        Medicul trebuie să contraindice alăptarea în cursul

                chimioterapiei.                                              B

Argumentare     Medicamentele chimioterapice trec în lapte şi pot

                determina la copil:

                - imunosupresie

                - efecte negative asupra creşterii

                - pot avea un rol în carcinogeneză (71, 72)                  III

    6.2.3. Tratamentul cancerului de ovar diagnosticat

           postoperator (anatomopatologic)

Standard        Când diagnosticul de cancer ovarian este stabilit

                postoperator (nu a fost posibil examenul

                histo-patologic extemporaneu), medicul trebuie să

                reevalueze cazul.                                            B

Argumentare     Prognosticul pacientei se îmbunataţeşte dacă se

                efectuează o stadializare corectă care permite un

                tratament complet. (21)                                      IIb

Standard        Dacă s-a practicat o stadializare corectă

                intraoperatorie a tumorii ovariene, medicul trebuie să

                indice pacientei chimioterapie pentru stadiile IC, II,

                III, IV şi pentru stadiul I cu gradul 3 de diferenţiere.     E

Standard        Dacă nu s-a practicat o stadializare corectă

                intraoperatorie, medicul trebuie să reintervină

                chirurgical: histerectomie totală cu anexectomie

                bilaterală, limfadanectomie pelvină bilaterală,

                omentectomie, biopsii peritoneale, citoreducţie

                optimală.                                                    A

Argumentare     Citoreducţia optimală este cel mai important factor

                prognostic. Supravieţuirea pacientei depinde de

                stadializarea şi tratamentul corect efectuate.

                (28, 32, 33)                                                 Ia

    6.3. Tratamentul cancerului ovarian recidivat

Standard        În recidiva cancerului de ovar, medicul trebuie să

                intervină chirurgical pentru citoreducţie secundară sau

                chirurgie paliativă.                                         B

Argumentare     Citoreducţia oferă şanse mai bune chimioterapiei, iar

                chirurgia paliativă are ca scop prelungirea

                supravieţuirii şi creşterea calităţii vieţii. (73-76)        IIb

Standard        Medicul trebuie să practice citoreducţie secundară dacă

                există:

                - un interval liber de boală de cel puţin 12 luni

                - implante neoplazice potenţial rezecabile

                - un răspuns bun la terapia de primă linie

                - recidivă locală

                - un status biologic bun                                     B

Argumentare     Excizia bolii reziduale este cel mai important factor

                prognostic. După citoreducţia secundară optimală

                supravieţuirea pacientei creşte cu 8-34 luni. (77-82)        IIa

Standard        Când apare recidiva cancerului ovarian după terminarea

                terapiei iniţiale, medicul trebuie să indrume pacienta

                către un serviciu de oncologie.                              E

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

Standard        Medicul trebuie să indice pacientelor tratate pentru

                cancer ovarian să revină la controale periodice astfel:

                - în primul an       - la 3 luni

                - în al doilea an    - la 4-6 luni

                - în anul al treilea - la 6 luni

                - ulterior           - anual                                 B

Argumentare     Depistarea precoce a recidivei creşte şansele de

                vindecare. Odată cu trecerea timpului, riscul de

                recidivă scade. (1, 2)                                       IIb

Standard        La fiecare vizită, medicul trebuie să efectueze

                examinarea clinică a pacientei, să indice ecografia

                abdominală şi pelvină endovaginală, şi să indice dozarea

                CA125.                                                       B

Argumentare     Ecografia poate să evidenţieze o recidivă locală sau o

                metastază hepatică.(1)

                Creşterea CA125, după normalizarea valorilor

                post-terapie iniţială, semnifică recidiva. (3, 4)            IIb

Opţiune         În funcţie de simptomatologie, medicul poate să indice

                efectuarea unui examen TC sau RMN.                           B

Argumentare     TC şi RMN sunt utile mai ales în diagnosticarea

                metastazelor. (5)                                            IIb

Recomandare     Se recomandă medicului să nu practice laparotomie

                second-look la pacientele asimptomatice.                     B

Argumentare     Studiile clinice nu au arătat o îmbunătăţire a

                supravieţuirii după second-look, iar aproximativ 40%

                dintre pacientele aparent indemne la second-look au

                dezvoltat recidivă în urmatoarele luni. (6-9)                IIa

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală în care se

                efectuează tratamentul pacientelor cu cancer de ovar,

                să îşi redacteze protocoale proprii bazate pe

                prezentele standarde.                                        E

Standard        Pentru tratamentul cancerului ovarian medicul trebuie

                să colaboreze cu oncologul (chimioterapeut, radiolog),

                şi anatomopatolog.                                           E

Standard        Medicul trebuie să îndrume pacientele diagnosticate cu

                cancer ovarian pre- sau posttratament către consiliere

                psihologică.                                                 E

Recomandare     Se recomandă ca medicul ginecolog/chirurg generalist

                să deţină supraspecializare în  oncologie pentru a

                trata chirurgical complet pacientele diagnosticate cu

                cancer de ovar.                                              E

Standard        Spitalele în care se realizează tratamentul pacientelor

                diagnosticate cu cancer de ovar trebuie să aibă un

                laborator anatomo-patologic funcţional.

                Laboratorul de anatomie patologică trebuie să asigure:

                - examenul extemporaneu,

                - examinarea la parafină a piesei tumorale şi a

                ganglionilor

                - imunohistochimie                                           E

Standard        În cazul în care în spitalul în care s-a practicat

                tratamenul chirurgical nu există laborator de anatomie

                patologică, medicul trebuie să trimită piesele

                chirurgicale către un laborator anatomopatologic, să

                obţină rezultatul şi să informeze pacienta asupra

                acestuia.                                                    E

Standard        În cazul în care în spitalul în care s-a practicat

                tratamentul chirurgical nu există posibilitatea

                chimioterapiei postoperatorii, medicul trebuie să

                îndrume pacienta către o unitate specializată.               E

*ST*
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    ANEXE

    19.1. Stadializarea FIGO a cancerului primar ovarian (1987)

    19.2. Scorul RMI

    19.3. Variabile prognostice în cancerul epitelial ovarian precoce

    19.4. Clasificarea histologică OMS a tumorilor ovariene (2003)

    19.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

*Font 8*

 ┌───────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Standard       │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie urmate în         │

 │               │cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi greu de justificat.        │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Recomandare    │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au forţa             │

 │               │standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat  │

 │               │raţional, logic şi documentat.                                                  │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Opţiune        │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei conduite, indicând    │

 │               │faptul că mai multe tipuri de intervenţii sunt posibile şi că diferiţi medici   │

 │               │pot lua decizii diferite. Ele pot contribui la procesul de instruire şi nu      │

 │               │necesită justificare.                                                           │

 └───────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

*Font 8*

 ┌───────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Grad A         │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a unei liste de   │

 │               │studii de calitate publicate pe tema acestei recomandări (nivele de dovezi Ia   │

 │               │sau Ib).                                                                        │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Grad B         │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate,     │

 │               │publicate pe tema acestei recomandări (nivele de dovezi IIa, IIb sau III).      │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Grad C         │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experţi   │

 │               │sau din experienţa clinică a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu  │

 │               │(nivele de dovezi IV).                                                          │

 │               │                                                                                │

 │               │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile direct acestei     │

 │               │recomandări.                                                                    │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Grad E         │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a grupului tehnic de  │

 │               │elaborare a acestui ghid.                                                       │

 └───────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

*Font 8*

 ┌───────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Nivel Ia       │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi controlate.         │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel Ib       │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi controlat, bine conceput. │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel IIa      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără randomizare,     │

 │               │bine conceput.                                                                  │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel IIb      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental bine conceput,       │

 │               │preferabil de la mai multe centre sau echipe de cercetare.                      │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel III      │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.                       │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel IV       │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă clinică a unor experţi │

 │               │recunoscuţi ca autoritate în domeniu.                                           │

 └───────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    19.2 Stadializarea FIGO a cancerului primar ovarian (1987)

*T*

*Font 8*

 ┌───────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │               │Tumora limitată la ovare.                                                       │

 │               ├────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │               │Stadiul IA  │Tumora limitată la un ovar. Fără ascită malignă. Capsula tumorală  │

 │               │            │intactă, fără vegetaţii externe.                                   │

 │   Stadiul I   ├────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │               │Stadiul IB  │Tumora limitată la ambele ovare. Fără ascită malignă. Capsula      │

 │               │            │intactă, fără vegetaţii externe.                                   │

 │               ├────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │               │Stadiul IC  │Tumora în stadiul IA sau IB, dar cu vegetaţii capsulare externe pe │

 │               │            │unul sau ambele ovare; sau ruptura capsulei; sau ascită malignă sau│

 │               │            │lavaj peritoneal pozitiv.                                          │

 ├───────────────┼────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │               │Tumora afectând unul sau ambele ovare cu extensie pelvină                       │

 │               ├────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │               │Stadiul IIA │Extensie şi/sau metastaze uterine şi/sau tubare.                   │

 │  Stadiul II   ├────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │               │Stadiul IIB │ Extensie la alte structuri pelvine.                               │

 │               ├────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │               │Stadiul IIC │Tumora în stadiile IIA sau IIB, dar cu vegetaţii pe capsula externă│

 │               │            │a unuia sau ambelor ovare; sau efracţie capsulară; sau ascită      │

 │               │            │malignă sau lavaj peritoneal pozitiv.                              │

 ├───────────────┼────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │               │Tumora afectează unul sau ambele ovare, existând implante peritoneale în afara  │

 │               │pelvisului şi/sau metastaze ganglionare retroperitoneale sau inghinale.         │

 │               │Metastazele capsulare hepatice caracterizează de asemenea stadiul III. Tumora   │

 │               │este limitată la pelvis, dar exista o extensie probată histologic la intestinul │

 │               │subţire şi epiplon.                                                             │

 │               ├────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │ Stadiul III   │Stadiul IIIA│Tumora limitată la pelvis, cu ganglioni negativi, dar cu extensie, │

 │               │            │probată histologic, la peritoneul cavităţii abdominale.            │

 │               ├────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │               │Stadiul IIIB│Tumora a unuia sau ambelor ovare, cu implante peritoneale          │

 │               │            │abdominale confirmate histologic cu diametru ≤ 2 cm. Ganglioni     │

 │               │            │negativi.                                                          │

 │               ├────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │               │Stadiul IIIC│Implante abdominale > 2 cm şi/sau ganglioni retroperitoneali sau   │

 │               │            │inghinali pozitivi.                                                │

 ├───────────────┼────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │               │Tumora afectează unul sau ambele ovare, cu metastaze la distanţă. Dacă pleurezia│

 │ Stadiul IV    │este prezentă, ea trebuie obiectivată prin citologie pozitivă pentru a considera│

 │               │cazul în stadiul IV.                                                            │

 └───────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘
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    19.3 Scorul RMI (2)

*T*

 ┌──────────────────────────────────────┬─────────────────────────────────────┐

 │ECOGRAFIE:                            │                                     │

 │- chisturi multiloculare              │0 = nicio anomalie ecografică        │

 │- zone tumorale solide                │1 = o anomalie                       │

 │- leziuni bilaterale                  │4 = 2 sau mai multe anomalii         │

 │- ascita                              │                                     │

 │- metastaze intraabdomilale           │                                     │

 ├──────────────────────────────────────┼─────────────────────────────────────┤

 │Premenopauză                          │1                                    │

 │Postmenopauză                         │4                                    │

 ├──────────────────────────────────────┼─────────────────────────────────────┤

 │CA 125                                │U/ml                                 │

 ├──────────────────────────────────────┴─────────────────────────────────────┤

 │RMI = SCOR ECOGRAFIC x SCOR MENOPAUZAL x NIVELUL CA 125 (U/ml)              │

 └────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘
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    Sensibilitate - 74-80%

    Specificitate - 89-92%

    Valoare predictivă pozitivă - 80%

    19.4 Variabile prognostice în cancerul epitelial ovarian precoce (1)
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 ┌──────────────────────────────────────┬─────────────────────────────────────┐

 │           Risc scăzut                │            Risc crescut             │

 ├──────────────────────────────────────┼─────────────────────────────────────┤

 │- Grad HP scăzut                      │- Grad HP crescut                    │

 ├──────────────────────────────────────┼─────────────────────────────────────┤

 │- Tip HP altul decat cu celulă clară  │- Tip HP cu celulă clară             │

 ├──────────────────────────────────────┼─────────────────────────────────────┤

 │- Capsulă intactă                     │- Excrescenţe capsulare              │

 ├──────────────────────────────────────┼─────────────────────────────────────┤

 │- Ascita absentă                      │- Ascita prezentă                    │

 ├──────────────────────────────────────┼─────────────────────────────────────┤

 │- Citologie peritoneală negativă      │- Citologie peritoneală pozitivă     │

 ├──────────────────────────────────────┼─────────────────────────────────────┤

 │- Capsula intactă sau ruptă           │- Ruptură capsulară preoperatorie    │

 │   intraoperator                      │                                     │

 ├──────────────────────────────────────┼─────────────────────────────────────┤

 │- Fără aderenţe dense                 │- Aderenţe dense                     │

 ├──────────────────────────────────────┼─────────────────────────────────────┤

 │- Tumora diploidă                     │- Tumora aneuploidă                  │

 └──────────────────────────────────────┴─────────────────────────────────────┘
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    19.5 Clasificarea histologică OMS a tumorilor ovariene (2003)(3)

    Tumori epiteliale comune:

    1. Tumori seroase

       ● Benigne

         - Chistadenom

         - Chistadenom papilar

         - Papilom de suprafaţă

         - Adenofibrom

         - Chistadenofibrom

       ● Borderline

         - Chistadenom

         - Chistadenom papilar

         - Papilom de suprafaţă

         - Adenofibrom

         - Chistadenofibrom

       ● Maligne

         - Adenocarcinom

         - Carcinoma papilar de suprafaţă

         - Adenocarcinofibrom (adenofibrom malignizat)

    2. Tumori mucinoase

       ● Benigne

         - Chistadenom

         - Adenofibrom

         - Chistadenofibrom

         - Tumoră mucinoasă chistică cu pseudomixoma peritonei

       ● Borderline

         - Tip intestinal

         - Tip mullerian (endocervical-like)

       ● Maligne

         - Adenocarcinom

         - Adenocarcinofibrom

    3. Tumori endometrioide

       ● Benigne

         - Chistadenom

         - Chistadenofibrom

       ● Borderline

         - Chistadenom

         - Chistadenofibrom

       ● Maligne

         - Adenocarcinom

         - Adenocarcinofibrom

         - Tumoră mixtă mulleriană

         - Sacom endometrioid stromal de grad scăzut

         - Sarcom nediferenţiat

    4. Tumori cu celule clare

       ● Benigne

         - Adenofibrom

       ● Borderline

         - Adenofibrom

       ● Maligne

         - Adenocarcinom

    5. Tumori Brenner (tumora cu celule de tranziţie)

       ● Benigne

         - Tumora Brenner

       ● Borderline

         - Tumora Brenner proliferantă

       ● Maligne

         - Tumora Brenner malignă

         - Tumora cu celule tranziţionale non-Brenner

    6. Tumori mixte epiteliale maligne (benigne, borderline, maligne)

    7. Tumori maligne nediferenţiate (carcinoame nediferenţiate)

    Tumori ale mezenchimului şi ale cordoanelor sexuale:

    1. Tumori cu celule granuloase şi stromale

       ● Tumori cu celule de granuloasă

         - Tumora de granuloasă de tip juvenil

         - Tumora de granuloasă de tip adult

       ● Tumori de tip fibrotecal

         - Tecom

         - Fibrom

         - Fibrom cellular

         - Fibrosarcom

         - Tumoră stromală sclerogenă

         - Fibrotecom

    2. Tumora cu celula Sertoli şi Leydig (androblastoame)

         - Bine diferebţiate

         - Cu diferenţiere intermediară

         - Slab diferenţiate (sarcomatoid)

         - Tumori cu celule Sertoli

         - Tumora de cordoane sexuale tubulară

    3. Ginandroblastom

    Tumori cu celule lipidice:

    1. Luteom stromal

    Tumori cu celule germinale:

    1. Disgerminom

    2. Tumora de sinus endodermic

    3. Carcinom embrionar

    4. Coriocarcinom

    5. Teratoame

       - Imatur

       - Matur(chist dermoid)

       - Monodermice şi înalt specializate

    6. Forme mixte

    Gonadoblastom

    Tumori neclasificabile

    Tumori secundare (metastatice)

                           -------
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  APTT     Timpul de tromboplastină parţial activată

  BRCA     Breast Cancer gene

  CA 125   Cancer Antigen 125

  FIGO     Federatia Internatională de Ginecologie şi Obstetrică (Federation
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  HLG      Hemoleucograma
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           colorectal cancer)
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  mg       miligrame
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    1. INTRODUCERE

    În Romania, cancerul de endometru ocupă locul 4 în rândul cancerelor ginecologice, reprezentând 7,8% dintre acestea. Cancerul de endometru ocupă locul 4 în rândul cauzelor de mortalitate prin cancer genital (5,7%-5,9%)(3) În SUA cancerul de endometru ocupă locul 1 ca frecvenţă în rândul cancerelor ginecologice, fiind într-o continuă creştere. Are o frecvenţă de 0,3 %, care creşte la 0,5% dacă este corectată cu prevalenţa histerectomiei.(1,2)

    Au fost identificaţi o serie de factori de risc pentru cancerul de endometru:(4-6)

    - Obezitatea

    - Diabetul

    - Hipertensiunea arterială

    - Infertilitatea anovulatorie

    - Menopauza tardivă

    - Istoricul familial - sindromul Lynch II 47, mutaţii ale genei BRCA

    - Expunerea prelungită la estrogeni

    - Tratamentul cu tamoxifenum

    Au fost identificaţi şi o serie de factori protectori pentru cancerul de endometru:

    - Folosirea contraceptivelor orale combinate

    - Folosirea terapiei hormonale combinate de substituţie în menopauză

    - Activitatea fizică

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema cancerului de endometru este conceput pentru aplicare la nivel naţional.

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema cancerului de endometru precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale conduitei particularizate unui caz concret clinic, care trebuie respectată de practicieni indiferent de nivelul unităţii sanitare în care activează.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate de grupuri tehnice de elaborare cu respectarea nivelelor de dovezi ştiinţifice, de tărie a afirmaţiilor, şi a gradelor de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Scopul acestui ghid este de a standardiza managementul cancerului de endometru, pentru a creşte numărul cazurilor de neoplasm depistate în stadii incipiente, vindecabile, în detrimentul cazurilor avansate, invazive. Prezentul ghid clinic pentru cancerul ovarian se adresează personalului de specialitate obstetrică-ginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (medicină de familie, oncologie, chirurgie, radiologie) ce se confruntă cu problematica cancerului ovarian.

    Prezentul ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnice de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi evaluatori externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru evaluarea externă la experţii selectaţi.

    Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de evaluatorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Sinaia, în perioada 27-30 noiembrie 2008. Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finală a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 171 din 15 ianuarie 2009 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 30 noiembrie 2008.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pe tema "Cancerul de endometru" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2011 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare şi diagnostic

    - Conduită

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

    5.1. Screening

*T*

Recomandare     Se recomandă medicului să nu practice screening-ul de

                rutină pentru depistarea cancerului de endometru.           B

Argumentare     Sensibilitatea examenului citologic este de aprox. 50%

                (1-5). În plus, 70-75% dintre cazurile de cancer de

                endometru sunt diagnosticate fără screening în stadiul I

                datorită metroragiei. (6)                                   IIb

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze screening pentru

                cancerul de endometru pacientelor cu istoric familial de

                cancer colorectal ereditar nonpolipozic (HNPCC),

                sau celor cunoscute ca fiind purtatoare a unei mutaţii

                genice pentru HNPCC.                                        B

Argumentare     Riscul de a dezvolta cancer de endometru este de 40-60%

                în aceste cazuri. (7-9)                                     IIb

    5.2 Diagnostic şi bilanţ pre-terapeutic şi stadializare

Standard        În cazul unei sângerari uterine anormale în perioada de

                tranziţie la menopauză şi în postmenopauză, medicul

                trebuie să investigheze starea endometrului prin:

                - Ecografie transvaginală

                - Histeroscopie diagnostică

                - Aspiraţia uterină

                - Chiuretaj uterin cu examenul histopatologic al

                fragmentelor tisulare obţinute.                              B

Argumentare     Metroragia apare la 90% din cazurile de cancer de

                endometru, diagnosticul de cancer putând fi precizat

                numai histo-patologic. (6)                                   IIb

Standard        Medicul trebuie să indice ca bilanţul pre-terapeutic să

                cuprindă ca investigaţii minime obligatorii:

                - radioscopia pulmonară

                - ecografia abdomenului superior şi inferior

                - electrocardiograma

                - analize de laborator:

                - HLG completă

                - teste de coagulare(TQ, INR, APTT, TS)

                - glicemia

                - transaminaze, bilirubină, creatinină, uree                 B

Argumentare     Aceste investigaţii sunt utile pentru determinarea unor

                eventuale metastaze, dar şi a statusului biologic al

                pacientei. (10)                                              IIb

Opţiune         În funcţie de simptomatologie, medicul poate indica RMN,

                TC, scintigrafie osoasă, colonoscopie, cistoscopie.          B

Argumentare     Aceste investigaţii sunt utile în evidenţierea unor

                metastaze şi pentru aprecierea corectă a extensiei

                bolii. (11, 12)                                              III

Opţiune         În cazul suspicionării extensiei procesului tumoral la

                nivelul colului uterin, medicul poate să indice

                efectuarea unui examen TC/RMN.                               B

Argumentare     TC/RMN oferă informaţii despre extensia procesului

                neoplazic la nivelul colului şi invazia miometrului

                (13-15), fapt important pentru intervenţia chirurgicală.     III

Standard        Pentru a stadializa corect cancerul de endometru,

                medicul trebuie să practice laparotomia exploratorie şi

                operatorie, exceptând extensia juxtauterină.                 B

Argumentare     Invazia miometrului şi afectarea ganglionară poate fii

                stabilită cu certitudine postoperator. (10)                 IIa

Standard        Pentru stadializarea chirurgicală, medicul trebuie să

                practice:

                - aspiraţia sau lavajul peritoneal pentru citologie din

                produsul recoltat

                - histerectomia totală cu anexectomie bilaterală

                - limfadenectomia pelvină bilaterală - ganglioni iliaci

                externi şi obturatori (este opţională dacă este

                documentat stadiul IA sau IB şi grading tumoral 1 sau 2)

                - biopsii peritoneale din zonele suspecte

                - biopsii peritoneale (fundurile de sac Douglas,

                preuterin, firide parietocolice, diafragm)

                - biopsie ganglionară lomboaortică

                - omentectomie                                              A

Argumentare     Vindecarea şi supravieţuirea depind de tipul histologic,

                invazia miometrială, invazia ganglionară,extinderea în

                afara uterului, dimensiunea tumorii. (16-21)                Ib

Standard        Medicul trebuie să secţioneze piesa în sala de operaţie

                pentru o stadializare şi o conduită terapeutică corecte.    B

Argumentare     Evaluarea macroscopică a invadării miometrului are o

                sensibilitate şi o specificitate de 75-90%; o invadare

                de peste 50% din miometru face obligatorie

                limfadenectomia. (22)                                       IIa

*ST*

    6. CONDUITĂ

    6.1. Tratamentul cancerului de endometru operabil

*T*

Recomandare     Se recomandă ca medicul ginecolog oncolog sau chirurg

                oncolog să efetueze tratamentul chirurgical al

                cancerului de endometru suspectat preoperator.              B

Argumentare     Şansele de vindecare depind de corectitudinea

                stadializării şi a tratamentului. (1)                       IIa

Standard        Preoperator, medicul trebuie să efectueze profilaxia

                bolii tromboembolice cu heparină nefracţionată sau

                heparine cu greutate moleculară mică.                       B

Argumentare     Riscul de tromboembolism creşte în operaţiile

                ginecologice extensive. (2, 3)                              IIa

Standard        Preoperator, medicul trebuie sa efectueze

                antibioprofilaxie.                                           B

Argumentare     A se vedea Ghidul 02 "Profilaxia cu antibiotice în

                obstetrică-ginecologie" cap 6.4.4. Operaţii radicale

                pentru cancer din sfera genitală (ovar, endometru, col,

                vulvă, vagin). Riscul de infecţie este crescut datorită

                timpului septic al intervenţiei (deschiderea

                intraoperatorie a vaginului şi durata crescută a

                intervenţiei chirurgicale). (4)                             IIa

Standard        În toate cazurile de cancer de endometru, medicul

                trebuie să practice:

                - aspiraţia sau lavajul peritoneal pentru citologie din

                produsul recoltat

                - histerectomia totală cu anexectomie bilaterală

                - limfadenectomia pelvină bilaterală - ganglioni iliaci

                externi şi obturatori (este opţională dacă este

                documentat stadiul IA sau IB şi grading tumoral 1 sau 2)

                - biopsii peritoneale din zonele suspecte

                - biopsii peritoneale (fundurile de sac Douglas,

                preuterin, firide parietocolice, diafragm)

                - biopsie ganglionară lomboaortică

                - omentectomie                                             A

Argumentare     Şansele de vindecare depind de stadializarea corectă

                şi tratamentul adecvat, conform stadiului de boală.

                (5-15)                                                     Ib

    6.1.1. Tratamentul cancerului de endometru la pacientele cu risc scăzut de

          recidivă

Standard        La pacientele cu risc scăzut de recidivă (vezi Anexa 5),

                medicul trebuie să nu recomande chimioterapie adjuvantă,

                terapie progesteronică sau RT.                              B

Argumentare     Datorită riscului scăzut de recidivă şi interesării rare

                a ganglionilor limfatici, nu se justifică un tratament

                agresiv pentru pacientă. (16,17)                            IIb

Recomandare     Se recomandă medicului să indice RT adjuvantă

                (brahiterapie intravaginală) la pacientele în stadiul

                IA cu grading tumoral 3.                                    B

Argumentare     La aceste paciente există un risc crescut de recidivă

                vaginală. (16, 17)                                          IIb

    6.1.2. Tratamentul cancerului de endometru la pacientele cu risc intermediar

           de recidivă

Recomandare     Se recomandă medicului să indice RT adjuvantă la aceste

                paciente.                                                   E

    6.1.3. Tratamentul cancerului de endometru la pacientele cu risc crescut de

          recidivă

Standard        La pacientele cu risc crescut de recidivă, medicul

                trebuie să indice RT.                                        B

Argumentare     RT reduce rata de recidivă locală şi îmbunătăţeşte

                supravieţuirea. (18-22)                                     IIa

Opţiune         La pacientele cu risc crescut de recidivă, medicul

                poate să indice chimioterapie                                B

Argumentare     Beneficiul este similar cu al RT, dar efectele secundare

                sunt mai importante. (23-27)                                IIb

    6.2 Tratamentul cancerului de endometru inoperabil medical / chirurgical

Standard        Medicul trebuie să îndrume toate cazurile evaluate ca

                inoperabile (din cauze medicale sau chirurgicale) către

                RT, radiochimioterapie, şi/sau hormonoterapie.               E

    6.3. Categorii speciale ale tratamentului cancerului de endometru

    6.3.1. Tratamentul cancerului de endometru cu celulă clară şi papilar seros

Standard        În cazul cancerului de endometru cu celulă clară şi

                papilar seros, medicul trebuie să practice:

                - histerectomia totală cu anexectomie bilaterală

                - omentectomie

                - limfadenectomie pelvină bilaterală

                - citologie peritonelă

                - citoreducţie (excizia diseminărilor tumorale)

                - biopsii peritoneale din zonele suspecte                   B

Argumentare     Cel mai important factor prognostic este mărimea bolii

                reziduale. (28-31)

                Stadializarea   corectă influenţeză strategia

                terapeutică postoperatorie. (32-34)                         IIa

Standard        În cazul cancerului de endometru cu celulă clară şi

                papilar seros, medicul trebuie să indice chimioterapie

                adjuvantă.                                                  A

Argumentare     Chimioterapia este o componentă importantă a

                tratamentului, studiile arătând creşterea

                supravieţuirii. Pentru un efect maxim este necesară

                citoreducţia optimală. (35-40)                              Ib

Opţiune         La pacientele diagnosticate cu cancer de endometru cu

                celulă clară sau papilar seros, medicul poate să indice

                radioterapie.                                               B

Argumentare     Rezultatele studiilor sunt contradictorii, arătând

                totuşi o creştere a supravieţuirii. (40-45)                 III

    6.3.2. Tratamentul sarcomului uterin

Standard        La pacientele diagnosticate cu sarcom stromal uterin,

                medicul trebuie să practice în stadiile I până la IVa:

                - citologie peritoneală

                - histerectomia totală cu anexectomie bilaterală

                - limfadenectomie pelvină bilaterală                         B

Argumentare     Tratamentul iniţial corect şi stadializarea corectă

                oferă cele mai mari şanse pentru o evoluţie favorabilă

                a pacientei. În stadiile avansate, citoreducţia creşte

                supravieţuirea. (46, 47)

                Limfadenectomia pelvină bilaterală nu este necesară în

                leiomiosarcom, deoarece invazia ganglionară este

                excepţională.                                               IIa

Standard        La pacientele diagnosticate cu sarcom uterin stadiile I

                şi II, medicul trebuie să indice RT adjuvantă.               A

Argumentare     RT adjuvantă duce la creşterea supravieţuirii şi

                scăderea recidivei locale. (48-56)                          Ib

Opţiune         La pacientele diagnosticate cu sarcom uterin stadiile I

                şi II, medicul poate să indice chimioterapie adjuvantă.      B

Argumentare     Diverse studii au arătat îmbunătăţirea supravieţuirii la

                aceste paciente. (57-61)                                    III

Standard        La pacientele diagnosticate cu sarcom stromal uterin

                stadiile III şi IVa, medicul trebuie să indice

                chimioterapie adjuvantă şi terapie hormonală.                B

Argumentare     În stadiile avansate de sarcom stromal uterin,

                chimioterapia adjuvantă şi hormonoterapia (megestrolum

                acetat), au dus la creşterea supravieţuirii şi scăderea

                recidivei locale. (62-66)                                   IIa

Recomandare     La pacientele diagnosticate cu sarcom uterin stadiile

                III şi IVa, se recomandă medicului să indice RT

                adjuvantă.                                                   B

Argumentare     RT adjuvantă duce la creşterea supravieţuirii şi

                scăderea recidivei locale. (67-69)                          IIb

Recomandare     La pacientele diagnosticate în stadiul IVb, se recomandă

                medicului să îndrume pacienta către serviciul de

                oncologie.                                                   E

    6.3.3. Tratamentul cancerului de endometru asociat cu cancerul ovarian

Standard        La pacientele cu tumori sincrone de ovar şi endometru,

                medicul trebuie să instituie un tratament combinat al

                ambelor tipuri de cancer.                                    B

Argumentare     Cancerul sincron apare la 10% dintre cazurile de cancer

                ovarian şi 5% dintre cazurile de cancer de endometru.

                (70-73)                                                     IIa

Standard        La aceste paciente, medicul trebuie să practice:

                - citologia peritoneală

                - histerectomia totală cu anexectomie bilaterală

                - biopsii peritoneale

                - limfadenectomie pelviana

                - biopsii ganglionare lomboaortice

                - omentectomie

                - să îndrume pacienta către serviciul de oncologie

                pentru chimioterapie şi RT adjuvantă                         A

Argumentare     Supravieţuirea, vindecarea şi controlul local al bolii

                depind de stadializare şi tratament corect efectuate.

                (74-78, 31-38)                                               Ia

    6.3.4 Tratamentul cancerului de endometru avansat sau recidivat

Standard        La pacientele cu recidivă vaginală izolată, rezecabilă

                chirurgical, medicul trebuie să practice excizia

                tumorii, urmată de chimio/radioterapie.                      B

Argumentare     Chirurgia în aceste cazuri creşte supravieţuirea cu

                aproximativ 2 ani. (79-83)                                  IIb

Standard        În cazul leziunilor nerezecabile, medicul trebuie să

                practice biopsia tumorii urmată de chimio/radioterapie.      E

Standard        La pacientele cu boală avanstă, netratabilă chirurgical,

                medicul trebuie să recomande RT, terapie sistemică,

                chimioterapie sau/şi hormonoterapie.                         B

Argumentare     Deşi este un tratament paliativ, s-a observat o

                creştere a supravieţuirii şi o stopare a progresiunii

                bolii semnificative. (84-89)                                IIa

Standard        Dacă tumora are receptori progesteron (+), prima

                secvenţă terapeutică trebuie să fie hormonoterapia

                (megestrolum acetat).                                        B

Argumentare     După tratament, supravieţuirea este de 8-11 luni.

               (90-96)                                                      IIa

Standard        Dacă tumora are receptori progesteron (-), prima

                secvenţă terapeutică trebuie să fie chimioterapia.           B

Argumentare     Chimioterapia creşte supravieţuirea şi intervalul liber

                de boală. (97-102)                                          IIa

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

Standard        Medicul trebuie să indice pacientelor tratate pentru

                cancer de endometru, să revină la controale periodice

                astfel:

                - în primul an    - la 3 luni

                - în al doilea an - la 6 luni

                - ulterior        - anual                                    B

Argumentare     Depistarea precoce a recidivei creşte şansele de

                vindecare. Odată cu trecerea timpului, riscul de

                recidivă scade. (1-3)                                       IIa

Standard        Medicul trebuie să recomande radioscopie, sau

                radiografie pulmonară, anual.                                B

Argumentare     Metastaza pulmonară este cea mai frecventă, iar

                descoperirea precoce a acesteia favorizează tratamentul

                chirurgical. (4)                                            IIb

Standard        Medicul trebie să recomande citologie vaginală la 6

                luni în primii 2 ani, apoi anual.                            B

Argumentare     Recidiva vaginală descoperită într-un stadiu rezecabil

                chirurgical, este vindecabilă în proporţie de 90%.

                (5-7)                                                       IIb

Opţiune         Medicul poate să recomande determinarea CA 125 la

                cazurile la care acesta a fost crescut iniţial.              B

Argumentare     CA 125 crescut anunţă recidiva, fără a oferi informaţii

                despre localizare şi extindere.(8-10)                       IIb

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală în care se

                efectuează tratamentul pacientelor cu cancer de

                endometru, să îşi redacteze protocoale proprii bazate

                pe prezentele standarde.                                     E

Standard        Pentru tratamentul cancerului de endometru medicul

                trebuie să colaboreze cu oncologul (chimioterapeut,

                radiolog), şi anatomopatolog.                                E

Standard        Medicul trebuie să îndrume pacientele diagnosticate cu

                cancer de endometru pre- sau post-tratament, către

                consiliere psihologică.                                      E

Recomandare     Se recomandă ca medicul ginecolog / chirurg generalist

                să deţină supraspecializare în oncologie pentru a trata

                chirurgical complet pacientele diagnosticate cu cancer

                endometrial.                                                 E

Standard        Spitalele în care se realizează tratamentul pacientelor

                diagnosticate cu cancer endometrial trebuie să aibă un

                laborator anatomo-patologic funcţional.

                Laboratorul de anatomie patologică trebuie să asigure:

                - examenul extemporaneu,

                - examinarea la parafină a piesei tumorale şi a

                  ganglionilor

                - imunohistochimie                                           E

Standard        În cazul în care în spitalul în care s-a practicat

                tratamenul chirurgical nu există laborator de anatomie

                patologică, medicul trebuie să trimită piesele

                chirurgicale către un laborator anatomopatologic, să

                obţină rezultatul şi să informeze pacienta asupra

                acestuia.                                                    E

Standard        În cazul în care în spitalul în care s-a practicat

                tratamentul chirurgical nu există posibilitatea

                chimioterapiei postoperatorii, medicul trebuie să

                îndrume pacienta către o unitate specializată.               E

*ST*
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    20.4. Variabile prognostice în cancerul de endometru

    20.5. Medicamente menţionate în ghid

    20.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

*Font 8*

 ┌───────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Standard       │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie urmate în         │

 │               │cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi greu de justificat.        │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Recomandare    │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au forţa             │

 │               │standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat  │

 │               │raţional, logic şi documentat.                                                  │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Opţiune        │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei conduite, indicând    │

 │               │faptul că mai multe tipuri de intervenţii sunt posibile şi că diferiţi medici   │

 │               │pot lua decizii diferite. Ele pot contribui la procesul de instruire şi nu      │

 │               │necesită justificare.                                                           │

 └───────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

*Font 8*

 ┌───────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Grad A         │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a unei liste de   │

 │               │studii de calitate publicate pe tema acestei recomandări (nivele de dovezi Ia   │

 │               │sau Ib).                                                                        │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Grad B         │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu randomizate,     │

 │               │publicate pe tema acestei recomandări (nivele de dovezi IIa, IIb sau III).      │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Grad C         │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete de experţi   │

 │               │sau din experienţa clinică a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu  │

 │               │(nivele de dovezi IV).                                                          │

 │               │                                                                                │

 │               │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile direct acestei     │

 │               │recomandări.                                                                    │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Grad E         │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a grupului tehnic de  │

 │               │elaborare a acestui ghid.                                                       │

 └───────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

*Font 8*

 ┌───────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │Nivel Ia       │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi controlate.         │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel Ib       │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi controlat, bine conceput. │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel IIa      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără randomizare, bine│

 │               │conceput.                                                                       │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel IIb      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental bine conceput,       │

 │               │preferabil de la mai multe centre sau echipe de cercetare.                      │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel III      │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.                       │

 ├───────────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Nivel IV       │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă clinică a unor experţi │

 │               │recunoscuţi ca autoritate în domeniu.                                           │

 └───────────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    20.2 Clasificarea histopatologică OMS al cancerului uterin (1)

*T*

 ┌────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │      - Adenocarcinomul endometrioid:                                       │

 │               - Viloglandular                                              │

 │               - Secretor                                                   │

 │               - Cu celule ciliate                                          │

 │               - Cu metaplazie scuamoasă (cu diferenţiere                   │

 │                 scuamoasă)                                                 │

 │                     ● adenoacantom                                         │

 │                     ● carcinom adenoscuamos                                │

 │                     ● "glassy cell carcinoma"                              │

 │      - Adenocarcinomul seros                                               │

 │      - Adenocarcinomul cu celule clare                                     │

 │      - Adenocarcinomul mucinos                                             │

 │      - Adenocarcinomul mixt                                                │

 │      - Carcinomul scuamos                                                  │

 │      - Carcinomul tranziţional                                             │

 │      - Carcinomul cu celule mici                                           │

 │      - Carcinomul nediferenţiat                                            │

 └────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    20.3 Stadializarea FIGO şi TNM a cancerului de endometru (2)

*T*

 ┌────────┬─────────────────────────────────────────────────────────┬─────────┐

 │  FIGO  │                                                         │   TNM   │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │        │Tumora primară nu a fost investigată                     │   Tx    │

 │        ├─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │        │Tumora primară nu este evidenţiată                       │   T0    │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │  0     │Carcinom "in situ" (carcinom preinvaziv)                 │   Tis   │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │  I     │Tumoră limitată la corpul uterin                         │   T1    │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │  IA    │Tumoră limitată la endometru                             │   T1a   │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │  IB    │Tumora invadează mai puţin de 50% din miometru           │   T1b   │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │  IC    │Tumora invadează mai mult de 50% din miometru            │   T1c   │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │  II    │Tumora invadează cervixul, dar nu se extinde în afara    │         │

 │        │uterului                                                 │   T2    │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │  IIA   │Invadarea glandelor endocervicale                        │   T2a   │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │  IIB   │Invazie stromală cervicală                               │   T2b   │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │  III   │Invazia locoregională specificată IIIA, B, C             │   T3    │

 │        │                                                         │  sau/şi │

 │        │                                                         │   N1    │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │  IIIA  │Tumora invadează seroasa sau/şi anexa (prin extindere    │         │

 │        │directă sau metastatic), sau/şi există citologie         │         │

 │        │peritoneală pozitivă                                     │   T3a   │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │  IIIB  │Extinderea neoplasmului la nivelul vaginului             │         │

 │        │(extindere directă sau metastatică)                      │   T3b   │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │  IIIC  │Metastaze ganglionare pelvine sau para-aortice           │   N1    │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │  IVA   │Tumora invadează mucoasa vezicii urinare sau a           │         │

 │        │intestinului (edemul bulos al vezicii urinare se         │         │

 │        │clasifică stadiul III)                                   │   T4    │

 ├────────┼─────────────────────────────────────────────────────────┼─────────┤

 │  IVB   │Metastaze la distanţă (exclude metastazele de la         │         │

 │        │nivelul anexelor, vaginului, peritoneului pelvin şi      │         │

 │        │include metastazele ganglionare intra-abdominale,        │         │

 │        │mai puţin cele para-aortice)                             │   M1    │

 └────────┴─────────────────────────────────────────────────────────┴─────────┘

*ST*

    20.4 Variabile prognostice în cancerul de endometru (3, 4)

*T*

 ┌────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

 │                             Riscul de recidivă                             │

 │                                                                            │

 ├─────────────────────────┬─────────────────────────┬────────────────────────┤

 │        Scăzut           │       Intermediar       │        Crescut         │

 ├─────────────────────────┼─────────────────────────┼────────────────────────┤

 │- grad histologic 1 sau 2│- grad histologic 1 sau  │- grad histologic 3 în  │

 │în stadiile IA, IB       │2 în stadiile IC         │invadarea miometrului   │

 │- grad histologic 3 în   │                         │- grad histologic 2 cu  │

 │stadiul IA               │                         │invazia miometrului     │

 │                         │                         │50% şi invadarea        │

 │                         │                         │istmului, cervixului sau│

 │                         │                         │vaginului               │

 │- tumora limitată la     │- invadarea istmului     │                        │

 │nivelul fundului uterin  │sau a colului uterin     │                        │

 │                         │                         │                        │

 │                         │- fără metastaze         │- metastaze la nivelul  │

 │                         │                         │pelvisului sau anexelor │

 │                         │                         │                        │

 │- fără invadare limfo-   │- fără invadare limfo-   │- cu invadare limfo-    │

 │ganglionară              │ganglionară              │ganglionară             │

 └─────────────────────────┴─────────────────────────┴────────────────────────┘

*ST*

    20.5 Medicamente menţionate în ghid

*T*

 ┌─────────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────┐

 │       Numele    │MEGESTROLUM ACETAT                                         │

 │  medicamentului │                                                           │

 ├─────────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Indicaţia        │ Comprimate de 40 şi 160 mg. Tratamentul paleativ          │

 │                 │al cancerului endometrial sau de sân, stadiu avansat. Nu   │

 │                 │trebuie să înlocuiască chimioterapia, radioterapia sau     │

 │                 │chirurgia. Suspensie orală. Tratamentul anorexiei, caşexiei│

 │                 │şi scăderii ponderale severe idiopatice, la pacientele     │

 │                 │cu diagnostic de SIDA.                                     │

 ├─────────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Doza             │Cancer de sân: 160 mg/zi (în doză unică sau divizată).     │

 │                 │Cancer de endometru: 40-320 mg/zi în doze divizate. Pentru │

 │                 │determinarea eficacităţii megestrolului sunt necesare cel  │

 │                 │puţin 2 luni de tratament continuu.                        │

 ├─────────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Contraindicaţii  │Ca test de diagnostic pentru sarcină. Antecedente de       │

 │                 │hipersensibilitate la megestrol acetat sau alt component al│

 │                 │preparatului.                                              │

 ├─────────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Interacţiuni     │Nu se cunosc interacţiuni de semnificaţie clinică.         │

 ├─────────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Sarcină          │Categoria - D. Există dovezi clinice şi experimentale ale  │

 │                 │riscului fetal, dar beneficiul potenţial poate să justifice│

 │                 │folosirea la gravide în ciuda riscului.                    │

 ├─────────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────┤

 │Monitorizare     │Administrat la gravide, megestrolum acetat poate afecta    │

 │                 │negativ produsul de concepţie. Studii de fertilitate şi    │

 │                 │reproducere cu doze mari de megestrol acetat au demonstrat │

 │                 │un efect feminizant reversibil asupra fetuşilor de şobolan.│

 │                 │Nu există studii adecvate şi bine controlate asupra        │

 │                 │femeii gravide. Dacă acest medicament este utilizat în     │

 │                 │timpul sarcinii sau dacă pacienta rămâne gravidă în timpul │

 │                 │tratamentului, ea trebuie avertizată de pericolul potenţial│

 │                 │asupra fătului. Femeile în perioada fertilă trebuie        │

 │                 │avertizate să evite sarcina. Utilizarea megestrolum-ului   │

 │                 │acetat în alte tipuri de neoplazii nu este recomandată.    │

 │                 │La orice pacientă tratată pentru cancer metastatic sau     │

 │                 │recurent, este indicată o supraveghere atentă. Se va       │

 │                 │utiliza cu precauţie la pacientele cu antecedente de boli  │

 │                 │trombo-embolice. Utilizarea la diabetice: în asociere      │

 │                 │cu administrarea megestrolum acetat, s-a descris           │

 │                 │exacerbarea diabetului preexistent, cu creşterea           │

 │                 │necesarului de insulină.                                   │

 └─────────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*
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    Abrevieri

    ALT       Alanil transaminaza

    AST       Aspartat transaminaza

    AVC       Accident vascular cerebral

    ECG       Electrocardiograma

    HELLP     Hemoliza-elevated liver enzymes, low platelet count (hemoliză, transaminaze crescute, trombocitopenie)

    HLG       Hemoleucogramă

    HTA       Hipertensiune arterială

    HTAIS     Hipertensiune arterială indusă de sarcină

    ILA       Indice de lichid amniotic

    i.m.      Intramuscular

    IMC       Indice de masă corporală

    i.v.      Intravenos

    kgc       Kilogramcorp

    LDH       Lactat dehidrogenaza

    mEg       Miliechivalent

    pev       Perfuzie endovenoasă

    PI        Index de pulsatilitate

    p.o.      Per os

    PT        Timp de protrombina

    PTT       Timp parţial de protrombina

    RCIU      Restricţie de creştere intrauterină

    RI        Index de rezistenţă

    RSM       Ruptura spontană a membranelor

    SGOT      Serum Glutamic oxaloacetic transaminaza

    SGPT      Serum Glutamic pyruvic transaminaza

    TA        Tensiune Arteriala

    TAD       Tensiune arterială diastolică

    TA(S)       Tensiune arterială sistolică

    UI        Unităţi internaţionale

    1. INTRODUCERE (1-3)

    Hipertensiunea arterială indusă de sarcină, cu sub-categoriile ei (HTA gestaţională, Preeclampsie, Eclampsie, Preeclampsie suprapusă HTA cronică), este una dintre complicaţiile importante ce pot surveni pe parcursul sarcinii.

    Anual în lume mai mult de 4 milioane de gravide vor suferi de preeclampsie şi aproximativ 100.000 vor dezvolta eclampsie.

    Preeclapmpsia complică 2-3% din numărul total de sarcini (incidenţă de 5-7% la nulipare).

    Aproximativ 2% dintre gravidele cu preeclampsie vor dezvolta eclampsie.

    Din nefericire doar naşterea rămâne tratamentul curativ al acestei afecţiuni şi hipertensiunea arterială indusă de sarcină rămâne în continuare o cauză importantă de mortalitate şi morbiditate materno-fetală.

    Ghidul clinic pentru conduita în hipertensiunea indusă de sarcină este conceput la nivel naţional.

    Ghidul clinic pentru conduita în hipertensiunea indusă de sarcina precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale managementului particularizat unui caz concret clinic, care trebuie respectate de practicieni indiferent de nivelul unităţii sanitare în care activează.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate de grupuri tehnice de elaborare respectând nivele de dovezi ştiinţifice, tărie a afirmaţiilor, grade de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Scopul acestui ghid este de a standardiza abordarea acestei afecţiuni, mai ales din punct de vedere al managementului formelor uşoare/severe de preeclampsie, al monitorizării prenatale şi al urmăririi postnatale, pentru îmbunătăţirea prognosticului materno-fetal.

    Prezentul Ghid clinic pentru conduita în hipertensiunea indusă de sarcină se adresează personalului de specialitate obstetrică-ginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (medicină de familie, cardiologie, medicină internă, ATI ) ce se confruntă cu problematica abordată.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru revizia externă la experţii selectaţi. Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de recenzorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unor Întâlniri de Consens care au avut loc la Sinaia în perioada 2-4 februarie 2007 şi la sediul UNFPA, 27 aprilie 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirile de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finală a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 3994 din 20 septembrie 2007 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 7 august 2007.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pentru "Hipertensiunea indusă de sarcină" a fost conceput cu respectarea principiilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2009 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

    - Conduită (prevenţie şi tratament)

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

*T*

    5.1 Definiţii

Standard        Următoarele definiţii trebuie folosite de medic în

                abordarea afecţiunii. (1-7)                                 E

>Standard       Preeclampsia:                                               E

                - TA(S) ≥ 140 mm Hg sau TA(D) ≥ 90 mm Hg apărută

                pentru prima dată pe parcursul sarcinii, după vârsta

                gestaţională de 20 de săptămâni de amenoree, la o

                pacientă anterior normotensivă

                şi

                - proteinurie ≥ 0,3 g/24ore

                Eclampsia:

                - apariţia convulsiilor tip "grand mal" la o pacientă

                cunoscută cu preeclampsie şi ale cărei convulsii nu

                pot fi atribuite altor cauze

                Preeclampsia suprapusă pe HTA cronică:

                - apariţia pentru prima dată pe parcursul sarcinii

                a unei proteinurii > 0,3g/24ore la o pacientă

                cunoscută cu HTA cronică, la vârsta gestaţională

                > 20 de săptămâni de amenoree

                sau

                - creşterea TA [TA(S) ≥ 160 mm Hg şi/sau TA(D) ≥

                110 mm Hg] sau a proteinuriei (0,3g/24ore) la o

                pacientă cunoscută cu HTA şi proteinurie dinainte

                de 20 de săptămâni de amenoree

                Sindromul HELLP:

                - Bilirubina indirectă > 1,2 mg/dl

                - LDH > 600 UI/l

                - SGOT, SGPT crescute

                - Trombocite < 100.000/mmc

                Hipertensiunea cronică:

                TA(S) ≥ 140 mm Hg şi / sau TA(D) ≥ 90 mm Hg ce poate fi:

                - preexistentă sarcinii

                - diagnosticată pe parcursul sarcinii, dar înainte

                de 20 de săptămâni de amenoree

                - diagnosticată la mai mult de 20 de săptămâni de

                amenoree, dar care persistă mai mult de 12 săptămâni

                postpartum.

                HTA gestaţională:

                - TA(S) ≥ 140mm Hg şi / sau TA(D) ≥ 90 mm Hg apărută

                pentru prima dată pe parcursul sarcinii la > 20 de

                săptămâni de amenoree la o pacientă cunoscută

                anterior ca fiind normotensivă

                - nu este însoţită de proteinurie sau alte semne de

                preeclampsie

                - dispare în mai puţin de 12 săptămâni postpartum

    5.2. Investigaţii diagnostice

Standard        Medicul trebuie să evalueze factorii de risc ai             E

                preeclampsiei, cu ocazia luării în evidenţă a

                gravidei: (1-20)

                - nuliparitate

                - preeclampsie la o sarcină anterioară

                - vârsta >35 ani / < 18 ani

                - antecedente heredocolaterale de HTAIS

                - HTA cronică

                - afecţiuni renale cronice

                - sindrom antifosfolipidic

                - boli de colagen

                - diabet zaharat

                - sarcină multiplă

                - IMC > 35 Kg/m˛

                - trombofilie

                - RCIU anterioară neexplicată

                - Moarte fetală in utero

Standard        Cadrele medicale trebuie să determine TA în mod

                standardizat. (2, 1-25)                                     E

>Standard       Medicul trebuie să indice ca poziţia pacientei să

                fie în decubit dorsal la 45° sau şezând, astfel

                încât manşeta tensiometrului să se găsească în

                dreptul inimii.                                             A

Argumentare     În clinostatism valoarea TA este modificată prin

                presiunea exercitată de uterul gravid asupra venei

                cave inferioare, cu reducerea întoarcerii

                venoase. (2, 1-25)                                          Ia

>Standard       Medicul trebuie să indice ca determinarea TA să fie

                efectuată de 3 ori la interval de 10 minute, după ce

                pacienta s-a odihnit o perioadă (~10min.) sau două

                determinări ale TA la interval de 6 ore.                    A

Argumentare     Există un număr semnificativ de paciente care dezvoltă

                TA datorită emotivităţii crescute faţă de medic

                ("sindromul halatului alb"). (2, 1-25)                      Ia

>Recomandare    Se recomandă cadrelor medicale să utilizeze tensiometre

                manuale, cu manşetă suficient de largă

                (1,5 x circumferinţa braţului).                             A

Argumentare     O manşetă a tensiometrului prea scurtă va supraestima

                valoarea TA iar o manşeta prea lungă este posibil să

                subestimeze valoarea TA. (2, 1-25)                          Ia

>Recomandare    Se recomandă cadrelor medicale folosirea tensiometrelor

                manuale faţă de cele automate.                              E

Argumentare     Tensiometrele automate subestimează în majoritatea

                cazurilor valoarea TA.

Standard        Pentru stabilirea diagnosticului de preeclampsie medicul    C

                trebuie să indice următoarele teste de laborator:

                - Hematocrit

                - Număr de trombocite

                - Proteinurie

                - Creatinină serică

                - Acid uric seric

                - ALT, AST

                - LDH

Argumentare     Aceste teste de laborator pot reflecta impactul

                preeclampsiei asupra organismului matern. (26-40)           IV

>Standard       Medicul trebuie să indice ca măsurarea proteinuriei

                să fie efectuată prin dozarea acesteia pe un interval

                de 24 ore.                                                  B

>Argumentare    Nici o altă măsurare a proteinuriei nu are aceeaşi         III

                semnificaţie diagnostică.

                Valoarea proteinuriei poate varia de la o oră la alta.

                (45-48)

Recomandare     Pentru evaluarea fetală se recomandă medicului să

                indice examenul ecografic obstetrical. (45, 49-53)          A

Argumentare     Examenul ecografic este util pentru: (45, 49-53)            Ib

                - evaluarea creşterii fetale

                - ecografie Doppler pe artera ombilicală

                - calcularea indicelui de lichid amniotic

                - evaluarea aspectului ecografic al placentei

                - evaluarea spectrului Doppler pe arterele uterine

Recomandare     Se recomandă medicului să indice ecografia Doppler          B

                pe artera ombilicală ca fiind cel mai bun test predictiv

                al suferinţei fetale în preeclampsie, şi se urmăresc:

                (54-60)

                - PI/RI

                - fluxul pe artera ombilicală (absent sau inversat)

Argumentare     Indicii Doppler (PI şi RI) reflectă indirect rezistenţa    IIa

                din circulaţia materno-fetală, corelându-se semnificativ

                cu hipoxia şi acidoza fetală.

                Absenţa fluxului telediastolic sau fluxul inversat

                telediastolic pe artera ombilicală fetală se corelează

                cu gradul de suferinţă fetală. (54-60)

Standard        Odată stabilit cu certitudine diagnosticul de

                preeclampsie, medicul trebuie să stabilească gravitatea

                afecţiunii (forma uşoară/severă). (41-45)                   E

    5.3. Diagnosticul formei severe de preeclampsie

Standard        Diagnosticul de preeclampsie forma severă trebuie           E

                precizat de către medic în faţă următoarelor criterii

                anamnestice şi/sau clinice şi/sau paraclinice asociate:

                (1-5)

                - Creşterea TA: TA(S) ≥ 160 mm Hg sau TA(D) ≥ 110 mm

                Hg la cel puţin 2 măsurători efectuate la interval de

                minim 6 ore

                sau

                HTA + proteinurie + minim una din următoarele:

                - Tulburări la nivelul sistemului nervos central:

                    - tulburări vizuale

                    - cefalee severă

                    - modificări ale statusului mental

                - Simptome determinate de distensia capsulei hepatice:

                    - durere în hipocondrul drept

                    - durere epigastrică

                    - greaţă, vărsături

                - Afectare hepatocitară: AST, ALT cel puţin duble faţă

                de valorile normale

                - Trombocitopenie: < 100.000/mmc

                - Proteinurie: > 5 g/24 ore

                - Oligurie: < 500 ml/24 ore

                - RCIU

                - Edem pulmonar/cianoză

>Recomandare    Se recomandă medicului să crească gradul de suspiciune      E

                de preeclampsie severă în prezenţa asocierii mai multor

                criterii menţionate anterior.

*ST*

    6. CONDUITĂ

*T*

Standard        Medicul trebuie să îşi aleagă atitudinea terapeutică        E

                ţinând cont de:

                - forma preeclampsiei

                - starea de sănătate a mamei şi a fătului

                - vârsta gestaţională a sarcinii

    6.1 Conduita în cazul formelor uşoare de preeclampsie

Standard        Medicul trebuie să inducă naşterea pacientelor cu           E

                preeclampsie uşoară şi sarcina cu o vârsta gestaţională

                > 37 săptămâni de amenoree.

Argumentare     După 34 de săptămâni de amenoree se consideră că fătul

                atinge maturitatea pulmonară la care riscul fetal

                devine mai mic decât riscul matern dat de continuarea

                evoluţiei sarcinii. (1, 4)

>Standard       Medicul trebuie să decidă modul de naştere (vaginală        E

                sau prin operaţie cezariană) al pacientelor cu

                preeclampsie uşoară numai în funcţie de indicaţiile

                obstetricale.

>Argumentare    Preeclampsia în sine nu reprezintă o indicaţie pentru

                operaţia cezariană. (1, 2)

Opţiune         Medicul poate decide amânarea naşterii în interes fetal     A

                la pacientele cu preeclampsie uşoară cu sarcină având

                vârsta gestaţională < 37 săptămâni de amenoree.

Argumentare     Preeclampsia nu accelerează maturizarea pulmonară fetală   Ia

                iar complicaţiile fetale: detresa respiratorie,

                hemoragia intraventriculară, enterocolita ulcero-

                necrotică au aceeaşi frecvenţă ca şi la nou născuţii

                prematuri din mame normotensive. (3)

>Standard       Medicul trebuie să monitorizeze atent pacientele cu         A

                preeclampsie uşoară a căror vârsta gestaţională este

                < 37 săptămâni de amenoree. (vezi Capitolul Urmărire

                şi Monitorizare)

>Argumentare    Monitorizarea este necesară pentru a surprinde orice

                nouă modificare a statusului matern sau fetal în stadiul

                incipient. (4)                                             Ia

>Opţiune        Medicul poate monitoriza pacientele pacientele cu           C

                preeclampsie uşoară şi în ambulatoriu. (vezi Capitolul

                Urmărire şi Monitorizare)

>Argumentare    Pentru situaţiile în care complicaţiile sunt mai puţin

                frecvente, monitorizarea ambulatorie poate fi o soluţie

                mai uşor acceptată de către paciente. (3, 5)               IV

>>Standard      Medicul trebuie să consilieze pacientele cu preeclampsie    E

                uşoară în sensul prezentării imediate la maternitatea

                cea mai apropiată în cazul apariţiei unor simptome ca:

                - sângerare vaginală

                - contracţii uterine dureroase

                - modificarea mişcărilor active fetale

                - RSM

                - creşteri ale TA

>>Argumentare   În cazul decolării premature placentare timpul devine

                factorul cel mai important pentru salvarea fătului.

                Incidenţa decolării de placentă este 1% în formele

                uşoare.

Standard        Medicul trebuie să respecte următoarele indicaţii           C

                materne pentru naşterea imediată a pacientelor cu

                preeclampsie uşoară:

                - vârsta gestaţională ≥ 38 de săptămâni de amenoree

                - nr. de trombocite ≤ 100.000 / mmc

                - alterarea funcţiei hepatice (AST, ALT crescute)

                - deteriorarea funcţiei renale (creatinina > 2 mg/dl;

                oligurie)

                - decolare prematură de placentă

                - cefalee persistentă sau severă

                - tulburări vizuale

                - durere epigastrică persistentă sau severă

Argumentare     Între 38-55% din convulsiile eclamptice survin             IV

                antepartum, risc ce depăşeşte beneficiul fetal al

                amânării naşterii > 38 săptămâni de amenoree.

                Toate semnele şi simptomele menţionate anterior (cu

                excepţia vârstei gestaţionale) indică un risc crescut

                de complicaţii materne şi sau fetale. (4, 6)

Standard        Medicul trebuie să respecte următoarele indicaţii           C

                fetale pentru naşterea imediată a pacientelor cu

                preeclampsie uşoară:

                - RCIU severă

                - semne de suferinţă fetală (test nonstress nonreactiv,

                test stress pozitiv, profil biofizic anormal)

                - oligohidramnios

Argumentare     Restricţia de creştere intrauterină şi oligohidramniosul   IV

                sunt determinate de hipoperfuzia placentară şi sunt

                corelate cu severitatea afecţiunii. (7)

    6.2 Conduita medicală conservatoare în formele severe de preeclampsie (1-8)

Standard        Medicul trebuie să respecte circumstanţele care permit      E

                evoluţia sarcinii (amânarea naşterii) în interes fetal

                la pacientele cu preeclampsie severă.

>Recomandare    Se recomandă medicului să trateze conservator pacientele    E

                asimptomatice, cu vârsta gestaţională < 34 de săptămâni

                de amenoree, la care diagnosticul de preeclampsie severă

                a fost confirmat pe baza testelor de laborator (valori

                anormale), dacă valorile acestora revin la normal în

                24- 48 ore de la internare. (9, 10)

>>Standard      În preeclampsia severă medicul trebuie să evalueze          E

                testele de laborator în dinamică la interval de 6 ore.

>>>Standard     Dacă valorile parametrilor de laborator se deteriorează     E

                în 6 ore medicul trebuie să indice finalizarea naşterii

                pacientelor cu preeclampsie severă.

>>>Standard     Dacă după o iniţială ameliorare a parametrilor de           E

                laborator, survine o degradare a lor, medicul trebuie

                să indice finalizarea naşterii pacientelor cu

                preeclampsie severă.

>>>Standard     Dacă apar în plus şi modificări (alterări) a stării         E

                clinice a pacientelor cu preeclampsie severă, medicul

                trebuie să indice o reevaluare fetală imediată.

>Opţiune        Medicul poate trata conservator pacientele la care          C

                diagnosticul de preeclampsie severă a fost confirmat

                doar pe baza proteinuriei > 0,3 g/24 ore, în absenţa

                altor semne/simptome de preeclampsie. (11, 12)

>Argumentare    Numeroase studii clinice indică faptul că odată depăşită   IV

                limita proteinuriei semnificative (0,3 g/24 ore),

                valoarea cantitativă a proteinuriei sau rata ei de

                creştere nu afectează prognosticul maternofetal. (13, 14)

>Opţiune        Medicul poate trata conservator pacientele la care          C

                diagnosticul de preeclampsie severă a fost precizat

                pe baza depistării RCIU, atunci când sunt întrunite

                următoarele condiţii: (15, 16)

                - RCIU cu G(estimată) peste a-5-a percentilă, dar sub

                a-10-a percentilă

                - vârsta gestaţională < 32 săptămâni de amenoree

                - ILA > 5 sau diametrul vertical maxim al pungii de

                lichid amniotic > 2 cm

                - evaluarea fetală indică:

                  - test de non stres normal (fără decelerări)

                  - flux diastolic pe artera ombilicală normal

                    (NU absent sau inversat)

>Argumentare    Beneficiul fetal la < 32 de săptămâni de amenoree          IV

                (atât timp cât evaluarea Doppler nu indică un flux

                diastolic absent pe artera ombilicală) obţinut prin

                prelungirea sarcinii depăşeşte riscul matern determinat

                de amânarea naşterii.

Recomandare     Se recomandă medicului pentru pacientele la care HTA        C

                gestaţională debutează la < 30 de săptămâni de amenoree

                sau la care HTA gestaţională se însoţeşte de simptome

                caracteristice preeclampsiei severe, să adopte aceeaşi

                conduită ca şi pentru preeclampsie, chiar şi în lipsa

                proteinuriei.

Argumentare     Între 25-50% dintre pacientele care prezintă

                hipertensiune gestaţională la < 30 de săptămâni de

                amenoree, vor dezvolta ulterior preeclampsie. (18-22)       IV

Standard        Medicul trebuie să avertizeze pacientele cu                 E

                preeclampsie severă asupra riscului crescut de decolare

                de placentă. (23-26)

Argumentare     Incidenţa decolării de placentă este 3% în preeclampsia

                severă.

Standard        În toate cazurile de preeclampsie severă în care vârsta     E

                gestaţională este > 37 de săptămâni de amenoree medicul

                trebuie să indice finalizarea imediată a naşterii. (27)

Argumentare     Riscurile materne datorate prelungirii sarcinii sunt

                mai mari decât posibilele complicaţii fetale prin

                prematuritate.

Recomandare     Pentru gravidele cu vârsta gestaţională cuprinsă între      E

                24-34 de săptămâni de amenoree şi cu preeclampsie

                severă, la care se tentează tratament conservator, se

                recomandă medicului o strategie atentă de monitorizare.

                (17, 30, 31)

Argumentare     Monitorizarea este necesară pentru a surprinde orice

                nouă modificare a statusului matern sau fetal în stadiul

                incipient.

>Standard       Medicul trebuie să contraindice tratamentul conservator     B

                la pacientele cu preeclampsie severă, în caz de:

                (12, 16, 17, 29, 30)

                - instabilitate hemodinamică a mamei

                - semne de suferinţă fetală prezente

                  - test non stress non-reactiv sau cu decelerări

                  patologice

                  - G(estimată) sub a 5-a percentilă

                  - ILA < 5 cm sau diametrul vertical maxim al pungii

                  de lichid amniotic < 2 cm

                  - flux diastolic absent sau inversat pe artera

                  ombilicală

                  - RCP (raport cerebro-placentar ≤ 1)

                - HTA persistentă sub tratament

                - cefalee persistentă sau severă

                - tulburări vizuale

                - durere epigastrică

                - durere în hipocondrul drept

                - eclampsie

                - edem pulmonar

                - insuficienţă renală:

                  - creşterea creatininei serice cu > 1 mg/dl faţă de

                  nivelul de bază

                  - diureza < 0,5 ml/Kg/oră în decurs de 2 ore

                - modificări ale parametrilor de laborator:

                  - creşterea ALT, AST peste dublul valorilor normale

                  - nr. de trombocite < 100.000/mmc

                  - modificări ale coagulogramei

                - decolare prematură de placentă

                - vârsta gestaţională > 37 săptămâni de amenoree

                - sindrom HELLP

Argumentare     În cazul pacientelor cu preeclampsie modificarea           IIa

                parametrilor materni sau fetali se corelează cu un

                prognostic prost maternofetal, sancţiunea terapeutică

                fiind doar naşterea. (12, 16, 17, 29, 30)

Standard        Medicul trebuie sa consilieze pacienta în sensul            E

                informării acesteia despre apariţia unor simptome ca:

                (3-7)

                - cefalee (frontală/occipitală) severă, persistentă

                - tulburări vizuale

                - fotofobie

                - durere la nivelul hipocondrului drept

                - alterarea statusului mental

Argumentare     Deoarece în cele mai multe cazuri acestea preced criza

                eclamptică.

Standard        La sesizarea semnelor preeclampsiei severe medicul

                trebuie să indice instituirea tratamentului imediat cu

                Magnesii sulfas. (4)                                        E

    6.3 Tratamentul antihipertensiv în preeclampsie

Recomandare     În formele uşoare de preeclampsie se recomandă medicului    A

                începerea tratamentului la TA(S) ≥ 160 mm Hg.

Argumentare     Există o relaţie cauză-efect între TA(S) şi AVC iar         Ia

                prin scăderea valorilor TA(S) scade riscul unui AVC.

                (1-6)

Recomandare     Se recomandă medicului începerea tratamentului              C

                antihipertensiv de la TA(S) ≥ 150 mm Hg sau TA(D) ≥

                100 mm Hg:

                - la adolescente

                - la pacientele care prezintă simptome ale preeclampsiei

                - la pacientele cunoscute cu valori maxime ale TA

                anterioară sarcinii ≤ 90/75mm Hg

Argumentare     Atingerea sau depăşirea valorii de 150/100 mm Hg           IV

                reprezintă o modificare semnificativă pentru aceste

                paciente. (5, 6)

>Standard       Medicul trebuie să indice tratamentul antihipertensiv      C

                astfel încât să TA să se încadreze în limitele de

                140-155/90-105 mm Hg.

>Argumentare    Scăderea TA sub valorile de 140-155/90-105 mm Hg, poate

                periclita circulaţia materno-fetală influenţând negativ

                creşterea şi bunăstarea fetală. (7, 8, 10, 12-17)          IV

>Standard       Medicul trebuie să indice următorul tratament medical

                antihipertensiv: (7, 9, 13, 17-19)                          E

>>Standard      Medicul trebuie să indice Labetalolum ca medicament de

                primă intenţie. (vezi Anexa 3)                              B

>>Argumentare   Labetalolum-ul este unul dintre medicamentele a cărui      III

                siguranţă pe parcursul sarcinii a fost testată de-a

                lungul timpului şi prin acţiunea sa betablocantă

                contribuie şi la menţinerea fluxului uteroplacentar.

                (20-23)

>>Standard      În absenţa Labetalolum-ului, medicul trebuie să indice

                administrarea de Methyldopum. (vezi Anexa 3)                E

>>Argumentare   Methyldopum este unul dintre medicamentele a cărui

                siguranţă pe parcursul sarcinii a fost testată de-a

                lungul timpului.

>>Recomandare   Dacă nu exista posibilitatea tratamentului cu               C

                Labetalolum sau cu Methyldopum se recomandă ca medicul

                să indice Nifedipinum. (vezi Anexa 3)

>>Argumentare   Nifedipinum-ul este unul dintre cei mai puternici

                agenţi vasodilatatori. (15-23)                             IV

>>>Recomandare  Se recomandă medicului să nu indice administrarea de

                Nifedipinum sublingual.                                     C

>>>Argumentare  Administrarea sublinguală determină scăderea bruscă

                a TA. (24-27)                                              IV

>>>Recomandare  Se recomandă medicului să nu indice administrarea de

                Nifedipinum pacientelor aflate sub tratament cu

                Magnesii Sulfas.                                            C

>>>Argumentare  Administrarea concomitentă de Nifedipinum şi Magnesii

                Sulfas determină scăderea bruscă a TA. (21-23)             IV

>>Opţiune       Pentru tratamentul antihipertensiv în preeclampsie          C

                medicul poate utiliza:

                Verapamilum (vezi Anexa 3)

                sau

                Diltiazemum (vezi Anexa 3)

>>Argumentare   Antagoniştii canalelor de calciu sunt frecvent folosiţi

                în tratamentul HTA şi sunt consideraţi siguri în

                administrare pe parcursul sarcinii. (16, 19, 24)           IV

>>Standard      Medicul trebuie să nu indice:                               B

                - restricţia de sodiu (sare)

                - diureticele*

                - inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei

>>Argumentare   Datorită efectelor negative asupra circulaţiei             III

                materno-fetale (diureticele) şi a posibilului efecte

                teratogen (inhibitorii enzimei de conversie). (28)

                *Administrarea de diuretice este permisă doar în

                 edemul pulmonar acut. (28)                                IV

>>Recomandare   Se recomandă medicului să nu indice administrarea de

                Atenololum.                                                 B

>>Argumentare   Atenololum-ul are efect de scădere a volumului plasmatic

                şi a accentuării restricţiei de creştere intrauterină.

                (12-14)                                                    III

    6.4. Tratamentul antihipertensiv al formei acute de HTA

Standard        Pentru tratamentul formei acute de hipertensiune medicul    A

                trebuie să indice tratament cu Labetalolum:

                - i.v. bolus

                - perfuzie venoasă continuă

Argumentare     Labetalolum-ul este un alfa-beta blocant cu acţiune         Ib

                rapidă (<5 min.) şi efectul său durează aproximativ 6

                ore. (1-7)

>Recomandare    Se recomandă medicului a nu indica tratamentul cu

                Labetalolum pacientelor cu astm bronşic.                    C

>Argumentare    Labetalolum-ul are atât efect alfa dar şi beta blocant,

                agravând astmul bronşic. (1-3)                             IV

Standard        Pentru tratamentul formei acute de hipertensiune medicul    A

                trebuie să indice tratament cu Hydralazinum.

                (vezi Anexa 3)

Argumentare     Hydralazinum este un vasodilatator arteriolar direct,      Ib

                fără efect asupra circulaţiei venoase, cu efect rapid

                (10-30 min.), ce durează între 2-4 ore. (1-3, 8-12)

Opţiune         Pentru tratamentul formei acute de hipertensiune

                medicul poate indica Diazoxidum.                           C

Argumentare     Diazoxidum-ul este dovedit prin studii randomizate că

                este sigur şi eficient în tratamentul puseului acut

                hipertensiv. (1-3)                                         IV

Opţiune         Pentru HTA refractară la tratament medicul poate indica

                Nitroprusiatum natrium i.v.                                 C

Argumentare     Nitroprusiatum natrium este considerat cel mai eficient     IV

                medicament în urgenţele hipertensive, efectul său

                începând în câteva secunde de la administrare şi

                oprinduse la câteva minute de la stoparea perfuziei. (13)

>Standard       Medicul trebuie să nu utilizeze Nitroprusiatum natrium

                mai mult de 4 ore.                                          C

>Argumentare    Datorită pericolului de intoxicaţie cu cianuri. (13)       IV

    6.5. Conduita în criza eclamptică

Standard        Medicul trebuie să: (1)                                    E

                - solicite ajutor de urgenţă pentru imobilizarea

                pacientei

                - asigure eliberarea de secreţii a căilor respiratorii

                şi menţinerea permeabilităţii lor cu ajutorul unei

                pipe Guedel

                - asigure menţinerea pacientei în decubit lateral stâng

                pentru a scădea riscul de aspiraţie pulmonară

                - indice oxigenarea pacientei pe mască/sondă nazală

                - indice cateterizarea de linii venoase şi administrarea

                medicaţiei

                - indice anunţarea imediată a:

                  - medicului ATI

                  - medicului şef de secţie obstetrică

                  - medicului neonatolog

                  - întreg personalul din blocul operator, în vederea

                  pregătirii pentru o eventuală operaţie cezariană

                - indice monitorizarea TA

                - indice montarea unei sonde urinare pentru măsurarea

                exactă a diurezei

Standard        Medicul trebuie să indice administrarea de Magnesii

                sulfas pentru controlul convulsiilor. (vezi protocol

                administrare)                                               E

Standard        Medicul trebuie să evalueze pacienta şi fătul, în

                vederea alegerii modului de finalizare a naşterii. (1,2)    E

Argumentare     Naşterea reprezintă actul definitiv curativ al

                hipertensiunii induse de sarcină.

>Standard       Medicul trebuie să nu indice operaţie cezariană de

                urgenţă pe baza bradicardiei fetale apărute în primele

                3-5 min. după administrarea Magnesii sulfas. (1, 2)         E

>Argumentare    Magnesii sulfas trece cu uşurinţă bariera feto-

                placentară, cauzând reducerea frecvenţei şi a

                variabilităţii ritmului fetal, fără semnificaţie clinică

                Bradicardia fetală apărută pe parcursul convulsiilor

                trebuie considerată normală dacă durează maxim

                3-5 minute după stabilizarea pacientei.

>Standard       Dacă ritmul cardiac fetal nu revine la normal după          E

                20-30 min. de tahicardie fetală compensatorie apărută

                după administrarea Magnesii sulfas, medicul trebuie să

                evalueze posibilitatea unei alte cauze de suferinţă

                fetală acută (decolarea de placentă). (1, 2)

    6.6. Terapia anticonvulsivantă

Standard        Medicul trebuie să indice Magnesii sulfas ca fiind         A

                tratamentul de elecţie pentru: (1-3)

                - prevenirea apariţiei convulsiilor

                - tratamentul convulsiilor

                - prevenirea recurenţelor convulsive

Argumentare     Incidenţa episoadelor convulsive este următoarea: (4, 5)    Ia

                - 38-55% antepartum

                - 13-36% intrapartum

                - 5-39% la <48 ore postpartum

                - 5-17% la > 48 ore postpartum

Recomandare     Se recomandă medicului să indice administrarea de          A

                Magnesii sulfas la debut de travaliu sau în inducţia

                anestezică în cazul operaţiei cezariene la pacientele cu

                preeclampsie severă.

Argumentare     Magnesii sulfas acţionează prin mai multe cai benefice     Ia

                pentru mamă: (6, 11)

                - vasodilataţie cerebrală

                - inhibă agregarea placentară

                - protecţia endoteliului faţă de acţiunea radicalilor

                liberi

Recomandare     Se recomandă medicului să indice continuarea                A

                tratamentului cu Magnesii sulfas 24 ore postpartum

                (12-48 ore) la pacientele cu preeclampsie severă.

Argumentare     Studii randomizate arată scăderea cu 50-66% a incidenţei    Ib

                convulsiilor recurente prin administrarea de Magnesii

                sulfas. (12-15)

Recomandare     Se recomandă medicului să indice Magnesii sulfas            C

                antepartum pentru toate pacientele cu preeclampsie

                severă la care se încearcă tratament conservator.

                (2, 6, 7, 13, 14)

Argumentare     Apariţia convulsiilor reprezintă indicaţie de naştere      IV

                imediată şi Magnesii sulfas poate preveni apariţia

                acestora şi poate contribui astfel la menţinerea

                tratamentului conservator.

    6.7. Protocol de administrare a Magnesii sulfas

Standard        Pentru administrarea intravenoasă a Magnesii sulfas        E

                medicul trebuie să indice unul dintre protocoale de

                administrare. (1-5) (vezi Anexa 3)

Standard        Medicul trebuie să indice menţinerea perfuziei cu

                Magnesii sulfas 20% timp de 24 ore de la ultima criză

                convulsivă. (1) (vezi Anexa 3)                             E

Opţiune         Medicul poate indica de asemenea, administrarea

                intramusculară a Magnesii sulfas. (vezi Anexa 3)           E

Argumentare     Se recomandă mai rar administrarea intramusculară

                datorită efectului mai întârziat faţă de administrarea

                intravenoasă şi datorită reacţiilor adverse la locul de

                injectare (în special durere). Datorită faptului că

                preparatul existent în România are o concentraţie de

                20%, injectarea a 25 ml intramuscular (pt. doza de 5g)

                este de evitat.

>Standard       Pe parcursul administrării Magnesii sulfas, medicul         E

                trebuie să indice monitorizare astfel: (6, 7)

                - monitorizare continuă pulsoximetrică

                - monitorizare diureză o dată/oră

                - monitorizarea frecvenţei respiratorii o dată/oră

                - evaluarea reflexelor osteotendinoase o dată la 4 ore

                - evaluarea stării de conştienţă (scor Glasgow) o data

                 la 4 ore

>Standard       Medicul trebuie să respecte condiţiile de administrare      E

                a dozei de întreţinere a Mgnesii sulfas: (6, 7)

                - reflex patelar prezent

                - respiraţii > 12/min.

                - diureză > 100 ml/4 ore

Standard        Medicul trebuie să nu indice Magnesii sulfas la

                pacientele cu miastenia gravis.                            A

Argumentare     Magnesii sulfas poate precipita apariţia unei crize

                severe de miastenie. (10-13)                               Ia

Recomandare     Dacă apar recurenţe ale convulsiilor în timp ce pacienta    E

                se află sub tratament cu Magnesii sulfas se recomandă

                medicului, să indice administrarea unui nou bolus

                de Magnesii sulfas 20%. (1, 4, 5) (vezi Anexa 3)

Opţiune         Medicul poate indica administrarea a maxim 2 bolusuri de

                câte 2g Magnesii sulfas 20% în cazul recurenţelor

                convulsive. (1)                                             E

Opţiune         În cazul în care convulsiile nu sunt controlate prin        E

                administrarea Magnesii sulfas medicul poate indica

                administrarea următoarelor medicamente în următoarea

                ordine (vezi Anexa 3): (6)

                - Diazepamum

                - Amobarbitalum

                - Phenytoinum

Standard        Medicul trebuie să indice ca doza maximă de Diazepamum

                administrată să nu depăşească 30 mg/oră.                    B

Argumentare     Efectul benzodiazepinelor de deprimare acută               IIa

                respiratorie atât la făt cât şi la mamă este întâlnit

                la doze > 30 mg/oră. (2)

Recomandare     În cazul în care convulsiile se repetă şi sub tratament

                cu Diazepamum, se recomandă medicului să indice

                ventilaţie asistată prin intubaţia orotraheală.              E

Argumentare     Ventilaţia asistată prin intubaţie orotraheală rămâne

                singura alternativă în cazul eşecului tratamentului

                medicamentos ( Magnesii sulfas, Diazepamum)

Standard        Ca antidot pentru Magnesii sulfas medicul trebuie să        E

                indice administrarea de Calcii gluconas 10% în doză de

                1g/iv în 7 minute (1,5 ml/min.). (15)

>Standard       Medicul trebuie să indice administrarea de Calcii           E

                gluconas înaintea apariţiei detresei respiratorii la

                pacienta aflată în tratament cu Magnesii sulfas dacă

                apar: (1, 3-7)

                - abolirea reflexelor osteotendinoase

                sau

                - mioclonii

                sau

                - modificări ECG (tulburări de ritm, hipervoltajul

                undei T, hipovoltajul undei P, alungirea intervalului

                PQ/PR, complexe QRS cu durată crescută)

    6.8. Naşterea în sarcinile complicate cu preeclampsie

Recomandare     Când nu există indicaţii obstetricale pentru operaţia        E

                cezariană, se recomandă ca medicul să opteze pentru

                naşterea pe cale vaginală la pacientele preeclamptice.

                (1)

Recomandare     Se recomandă medicului să evite travaliul prelungit la

                pacientele preeclamptice.(2-5)                               E

Recomandare     Pentru operaţia cezariană la pacientele preeclamptice        B

                se recomandă medicului ATI utilizarea anesteziei:

                peridurală sau rahidiană după o prealabilă corecţie a

                hipovolemiei (prin administrarea de 500-1000 ml. ser

                fiziologic).

Argumentare     Anestezia generală se evită în general datorită riscului   III

                de accentuare a hipertensiunii în momentul inducţiei.

                (6-13)

Standard        Medicul ATI trebuie să respecte contraindicaţia             A

                anesteziei peridurale/rahidiene la pacientele

                preeclamptice: nr. trombocite < 70.000 - 100.000 /mm.

Argumentare     Datorită riscului apariţiei hematomului la locul de

                puncţie lombară. (14)                                      IIa

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze la pacientele           C

                preeclamptice operaţia cezariană pentru:

                - sarcinile cu vârsta gestaţională < 30 săptămâni de

                amenoree

                sau

                - sarcinile cu scor Bishop nefavorabil

Argumentare     Distocia de dilataţie şi suferinţa fetală acută în         IV

                travaliu sunt frecvent întâlnite la vârste gestaţionale

                < 30 săptămâni de amenoree, majoritatea cazurilor

                (aprox. 66%) necesitând operaţia cezariană de urgenţă.

                (4)

Recomandare     Pentru pacientele care dezvoltă preeclampsie severă la     C

                vârsta gestaţională de 23-25 săptămâni de amenoree,

                refractară la tratament - se recomandă medicului a

                indica întreruperea evoluţiei sarcinii.

Argumentare     Datorită prognosticului materno-fetal rezervat. (15)       IV

Recomandare     Se recomandă medicului să evite indicarea

                Methylergometrinum la pacientele cu preeclampsie.           B

Argumentare     Maleatul de ergometrină determină vasoconstricţie în

                teritoriile carotidiene. (18)                              III

Standard        Pacientelor preeclamptice cu sarcina < 34 săptămâni de

                amenoree, medicul trebuie să le indice corticoterapie.      A

Argumentare     Corticoterapia contribuie la maturarea pulmonară. (17)      Ia

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice corticoterapia             E

                pacientelor preeclamptice cu sarcina < 34 săptămâni de

                amenoree, astfel încât să existe cel puţin 24 ore între

                ultima administrare şi momentului anticipat al naşterii.

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice pacientelor               B

                preeclamptice cu sarcina < 34 săptămâni de amenoree:

                - betamethasonum: două doze injectabil i.m. de 12 mg

                 la interval de 24 ore (de primă intenţie)

                sau

                - dexamethasonum: patru doze injectabil i.m. de 6 mg la

                 interval de 12 ore (în lipsa betamethasonum)

Argumentare     Studiile efectuate cu privire la administrarea de         III

                corticosteroizi nu au evidenţiat beneficii la

                administrarea unor doze mai mari sau repetate de

                corticoterapie. (6, 7)

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

Standard        Medicul trebuie să indice ca TA să fie determinată la       E

                fiecare consultaţie prenatală pentru a se putea stabili

                nivelul bazal al TA. (1)

Argumentare     Creşterea TA este în majoritatea cazurilor primul semn

                ce prevesteşte apariţia preeclampsiei.

Opţional        Medicul poate monitoriza şi în ambulator pacientele cu      E

                vârsta gestaţională < 34 săptămâni de amenoree care au

                factori de risc sau favorizanţi pentru a dezvolta

                preeclampsie. (2, 3)

Standard        Medicul trebuie să respecte condiţiile monitorizării        E

                ambulatorii: (2, 3)

                - TA(S) < 150 mm Hg sau TA(D) < 100 mm Hg

                - proteinurie < 1g/24 ore

                - paciente:

                - fără alte semne sau simptome de preeclampsie severă

                - compliante

                - care pot veni la control de 2 ori pe săptămînă

Standard        Medicul trebuie să indice ca monitorizarea paraclinică     E

                a pacientelor cu preeclampsie uşoară să fie efectuată

                prin evaluarea dinamică a următoarelor analize: (1-3)

                - hemograma completă

                - creatinina

                - ASL, ALT

                - LDH

                - acidul uric

                - proteinurie

Recomandare     Se recomandă medicului să nu indice pacientelor cu         B

                preeclampsie uşoară efectuarea testelor de coagulare

                atâta timp cât nr. de trombocite şi ASL, AST sunt

                normale.

Argumentare     Testele de coagulare se modifică doar în stadiile

                avansate ale afecţiunii. (4)                              III

Recomandare     Dacă nr. de trombocitele este < 100.000/mmc sau ALT,       C

                AST au valori peste dublul valorilor normale la

                pacientele cu preeclampsie uşoară se recomandă medicului

                să indice determinarea:

                - PT (timp de protrombină)

                - PTT (timp parţial al tromboplastinei)

                - fibrinogenului plasmatic

Argumentare     În cazul în care timpii de coagulare sunt modificaţi,

                echipa medicală care tratează cazul trebuie să aibă în

                vedere corectarea lor. (4)                                 IV

Standard        Medicul curant trebuie să indice la pacientele cu

                preeclampsie uşoară repetarea săptămânală a analizelor

                de laborator menţionate la recomandarea anterioară.

                (2, 3)                                                     E

Argumentare     În cazul acestei afecţiuni, parametrii paraclinici se

                pot modifica în orice moment.

Standard        Medicul trebuie să instruiască pacienta cu preeclampsie

                uşoară în urmărirea mişcărilor active fetale. (2, 3)       E

Argumentare     Sporirea atenţiei pacientei în urmărirea propriei

                sarcini poate fi benefică pentru prognosticul

                maternofetal.

Standard        Medicul trebuie să indice examinarea ecografică

                obstetricală periodică la gravida cu preeclampsie uşoară.   E

Argumentare     Pentru determinarea RCIU şi a oligoamniosului care sunt

                parametri importanţi ce reflectă starea fetală.

>Recomandare    În absenţa RCIU şi a oligoamniosului se recomandă

                medicului să indice repetarea examenului ecografic

                obstetrical la interval de 3 săptămâni.                     C

>Argumentare    În aceasta situaţie, riscul deteriorării stării fetale

                într-un interval < 3 săptămâni este redus. (5-7)            IV

>Recomandare    În prezenţa RCIU şi a oligoamniosului se recomandă

                medicului să indice repetarea examenului ecografic de 2

                ori pe săptămână.                                           C

>Argumentare    În aceasta situaţie, riscul deteriorării stării fetale

                într-un interval relativ scurt (3 zile)(5-7) este

                semnificativ.                                               IV

Recomandare     Se recomandă medicului să indice efectuarea testului

                nonstress de 1-2 ori/săptămână la pacienta cu

                preeclampsie uşoară.                                        C

Argumentare     Apariţia decelerărilor la testul nonstres reprezintă

                un semnal de alarmă în urmărirea sarcinii. (8-10)           IV

Recomandare     Se recomandă medicului să indice efectuarea profilului

                biofizic săptămânal la pacienta cu preeclampsie uşoară.     C

Argumentare     O valoare scăzută a scorului Manning poate constitui

                indicaţie pentru naştere. (8-10)                            IV

Standard        Medicul trebuie să indice ca toate pacientele cu

                preeclampsie severă să fie internate în spital.             E

Argumentare     Sarcinile cu preeclampsie severă au în general

                prognostic nefavorabil.

>Standard       Medicul trebuie să indice ca toate pacientele cu            E

                preeclampsie severă spitalizate să fie urmărite din

                punct de vedere a modificărilor simptomatologiei. (8-10)

                - Tulburări la nivelul sistemului nervos central

                  - tulburări vizuale

                  - cefalee severă

                  - modificări ale statusului mental.

                - Simptome determinate de distensia capsulei hepatice

                  - durere în hipocondrul drept

                  - durere epigastrică

                  - greaţă, vărsături

>Argumentare    Modificarea simptomatologiei materne poate să preceadă

                criza eclamptică şi se poate reflectă asupra statusului

                fetal.

>Standard       Medicul trebuie să indice ca măsurarea TA să se

                efectueze la interval de 1 oră.(8-10)                       E

>Argumentare    Măsurarea TA furnizează informaţii importante despre

                eficacitatea tratamentului antihipertensiv.

>Standard       Medicul trebuie să indice înregistrarea exactă în Foaia     E

                de Observaţie a: (8-10)

                 - aportului de lichide

                 - greutăţii corporale

                 - diurezei

>Argumentare    Aportul de lichide total (p.o. + i.v.) nu trebuie să

                depăşească 80ml/oră în condiţiile unei diureze de minim

                30 ml/oră, pentru a scădea riscul apariţiei edemului

                pulmonar.

>Standard       Medicul trebuie să indice colectarea de urină pe 24 de      C

                ore pentru determinarea în dinamică a:

                - proteinuriei

                - clearance-ului creatininei

>Argumentare    Funcţia renală este reflectată de valoarea proteinuriei

                şi a clearance-ului creatininei. (8-10)                    IV

>Standard       Medicul trebuie să indice următoarele teste de              E

                laborator: (8-10)

                - hemogramă completă

                - ionograma

                - creatinina

                - ASL, ALT

                - LDH

                - acid uric

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice la gravidele cu

                preeclampsie severă efectuarea velocimetriei Doppler pe

                artera ombilicală, săptămânal.                              B

>Argumentare    Studiile efectuate indică posibilitatea prelungirii

                sarcinii complicate cu preeclampsie severă dar atent

                monitorizate cu un interval cuprins între 5-19 zile, cu

                îmbunătăţirea prognosticului materno-fetal. (11-16)        III

Standard        Dacă există semne de agravare a preeclampsiei: (8-10)       E

                - modificări ale parametrilor paraclinici

                - semne de suferinţă fetală

                medicul trebuie să indice spitalizarea gravidei, cu

                reevaluare şi decizie în vederea naşterii.

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală care efectuează    E

                tratamentul hipertensiunii arteriale induse de sarcină

                să redacteze protocoale proprii bazate pe prezentele

                standarde.

Standard        Dintre toate categoriile de Hipertensiune arteriala         E

                indusă de sarcină, medicul trebuie să considere ca

                fiind urgenţe medico-chirurgicale:

                - criza eclamptică

                şi

                - forma severă de preeclampsie

Argumentare     Complicaţiile materno-fetale apar cel mai frecvent în

                formele severe de preeclampsie şi eclampsie.

Standard        Pacienta cu eclampsie trebuie spirtalizată intr-o secţie    E

                sau compartiment de terapie intensivă.

Standard        Medicul curant care suspectează sau stabileşte

                diagnosticul de preeclampsie severă - eclampsie, trebuie

                să contacteze urgent medicul şef de secţie.                 E

Argumentare     Pentru stabilirea unei conduite optime ulterioare,

                adaptate particularităţilor cazului.

Recomandare     Se recomandă ca împreună cu medicul şef de secţie,

                medicul curant să elaboreze un plan de conduită.            E

Argumentare     Planul de conduită va fi elaborat în funcţie de situaţia

                clinică a pacientei, de rezultatele examinărilor clinice

                şi paraclinice şi de experienţa medicului curant.

Recomandare     Se recomandă medicului ca urmărirea şi monitorizarea

                pacientelor cu preeclampsie să se efectueze în

                maternităţi în care funcţionează departamente de

                medicină materno-fetală.                                     E

>Standard       În cazul oferirii tratamentului medical conservator de

                către medic, acesta trebuie să informeze clar pacientele

                despre riscurile amânării naşterii şi să documenteze

                acest lucru.                                                 E

*ST*
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    Anexe

    1.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    1.2. Medicamente utilizate în tratamentul hipertensiunii indusă de sarcină

    1.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌──────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard      │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie  │

│              │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi │

│              │greu de justificat.                                            │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare   │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au  │

│              │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest    │

│              │lucru trebuie justificat raţional, logic şi documentat.        │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune       │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei      │

│              │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii   │

│              │sunt posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite.  │

│              │Ele pot contribui la procesul de instruire şi nu necesită      │

│              │justificare.                                                   │

└──────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌──────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A        │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte  │

│              │a unei liste de studii de calitate publicate pe tema acestei   │

│              │recomandări (nivele de dovezi Ia sau Ib).                      │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B        │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu │

│              │randomizate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de  │

│              │dovezi IIa, IIb sau III).                                      │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C        │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor      │

│              │comitete de experţi sau din experienţa clinică a unor experţi  │

│              │recunoscuţi ca autoritate în domeniu (nivele de dovezi IV).    │

│              │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile   │

│              │direct acestei recomandări.                                    │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E        │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a    │

│              │grupului tehnic de elaborare a acestui ghid.                   │

└──────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌──────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia      │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi    │

│              │controlate.                                                    │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi          │

│              │controlat, bine conceput.                                      │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa     │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat,      │

│              │fără randomizare, bine conceput.                               │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb     │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental     │

│              │bine conceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe    │

│              │de cercetare.                                                  │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III     │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.      │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV      │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă       │

│              │clinică a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.   │

└──────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    1.2 Medicamente utilizate în tratamentul hipertensiunii indusă de sarcină

*T*

┌────────────────┬─────────────────────────────────────────────────────────────┐

│   Numele       │                                                             │

│medicamentului  │         Magnesii sulfas                                     │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Criza eclamptică                                             │

│                │Preeclampsie severă                                          │

│                │Edem cerebral                                                │

│                │Tulburări de irigaţie cerebrală                              │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │Se administrează 4-6g i.v. lent doză de încărcare urmată de  │

│adulţi          │doză de întreţinere de 2-3 g/oră                             │

│                │Protocol Pritchard:                                          │

│                │Doza iniţială de încărcare: 4g (20 ml soluţie 20%) iv lent,  │

│                │în timp de 4 minute, urmată de: câte 5g (10 ml soluţie 50%)  │

│                │injectabil intramuscular profund, în fiecare fesă.           │

│                │În cazul în care convulsiile persistă, după 15 min. de la    │

│                │administrarea dozei de încărcare se administrează din nou o  │

│                │doză de 2g în decurs de 2 min.                               │

│                │Doza de întreţinere: 5g (10 ml soluţie 50%) i.m. la interval │

│                │de 4 ore, alternativ.                                        │

│                │Protocol Sibai:                                              │

│                │Doza de încărcare: 6g i.v. (60 ml soluţie 20%) în decurs de  │

│                │20 minute.                                                   │

│                │Doza de întreţinere: 2-3g/oră i.v.                           │

│                │În cazul reapariţiei convulsiilor se administrează 2-4g bolus│

│                │i.v. în decurs de 5 min                                      │

│                │Timp de 24 ore de la ultima criză convulsivă:                │

│                │P.e.v. cu Magnesii sulfas 20% în ritmul 1-2g/oră, timp de 24 │

│                │ore de la ultima criză convulsivă                            │

│                │sau                                                          │

│                │câte 5g injectabil intramuscular profund, în fiecare fesă    │

│                │urmată de o doză de întreţinere de 5g intramuscular, la 4 ore│

│                │Recurenţe ale convulsiilor în timp ce pacienta se află sub   │

│                │tratament cu Magnesii sulfas: se recomandă administrarea     │

│                │unui nou bolus de Magnesii sulfas 20%, 2g /15-20 minute i.v. │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Reacţii alergice anterioare                                  │

│                │Boala Addison                                                │

│                │Hepatită                                                     │

│                │Miastenia gravis                                             │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Administrat împreună cu Nifedipinum accentuează blocada      │

│                │neuromusculară                                               │

│                │Potenţează efectele hipnoticelor şi sedativelor              │

│                │Accentuează efectul toxic al Ritodrinum-ului                 │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria A                                                  │

│                │Traversează cu uşurinţă bariera fetoplacentară               │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Prudenţă în cazul disfuncţiilor renale                       │

│                │Condiţii de administrare:reflex patelar prezent,             │

│                │respiraţii > 12/min, diureză > 100 ml/4 ore                  │

│                │Reacţii adverse: transpiraţie,roşeaţă, căldură, scăderea TA, │

│                │greţuri, vărsături, cefalee, tulburări vizuale, palpitaţii,  │

│                │slăbiciune musculară Toxicitatea Mg: 8 - 10 mEq/l: dispariţia│

│                │reflexelor osteotendinoase, 10 - 15 mEq/l : paralizie        │

│                │respiratorie, 20 - 25 mEq/l : stop cardiac                   │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│  Numele        │                                                             │

│medicamentului  │Hydralazinum                                                 │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Asigură controlul HTA în 95% din cazurile de eclampsie       │

│                │Vasodilatator cu acţiune directă asupra arteriolelor         │

│                │Ameliorează perfuzia uterină                                 │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │5 mg. i.v. în decurs de 15-20 min. SAU 5 mg/iv în 1-2 min.   │

│adulţi          │apoi (după 20min.) 5-10 mg bolus până la o doză maximă       │

│                │de 20 mg.                                                    │

│                │Efectul apare în 15 min. efectul maxim se obţine în 30-60 min│

│                │Durata de acţiune: 4-6 ore                                   │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate dovedită                                  │

│                │Stenoză mitrală                                              │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Creşte toxicitatea IMAO şi a betablocantelor                 │

│                │Indometacinul scade efectul Hydralazinum                     │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria C                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Precauţie în disfuncţiile miocardice, boli coronariene       │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│medicamentului  │Diazepamum                                                   │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Tratamentul crizei eclamptice cu condiţia existenţei unui    │

│                │acces rapid la intubaţia orotraheală                         │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │5 mg i.v. în 60 de secunde                                   │

│adulţi          │SAU 0,1 - 3 mg/Kgc în 60sec. (Doza maximă: 30 mg)            │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate dovedită                                  │

│                │Glaucom cu unghi închis                                      │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Potenţează efectul benzodiazepinelor, al fenotiazinelor, al  │

│                │barbituricelor şi al alcoolului                              │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria D                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Poate determina stop cardiorespirator matern şi fatal atunci │

│                │când este administrat rapid, depresie respiratorie la        │

│                │nou-născut, hipotonie                                        │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│medicamentului  │Phenytoinum                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Criza convulsivă eclamptică cu condiţia monitorizării        │

│                │cardiace (determină bradicardie şi hipotensiune)             │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │Doză de încărcare de 10mg/kg (ritm maxim: 50mg/min), urmată  │

│adulţi          │de o doză de întreţinere de 5mg/kg, la 2 ore de la           │

│                │administrarea dozei de încărcare                             │

│                │SAU 20 mg/kgc iv                                             │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate cunoscută                                 │

│                │Bloc sinoatrial                                              │

│                │Bloc atrioventricular gradul III                             │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Poate diminua efectele contraceptivelor orale,               │

│                │corticosteroizilor, doxiciclinei, estrogenilor               │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria D                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Doza trebuie ajustata în cazul disfuncţiilor hepatice        │

│                │Stop cardiac la administrarea rapidă                         │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Labetalolum                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Alfa şi betablocant neselectiv, folosit in tratamentul crizei│

│                │eclamptice                                                   │

│                │Nu determină hipoperfuzie uterină. Nu se asociază cu         │

│                │restricţie de creştere.                                      │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │IV: Se administrează 20 mg doza iniţială bolus apoi doza     │

│ adulţi         │se creşte progresiv până la un maxim total de 300 mg         │

│                │(ex.: 20mg- 40mg - 80mg - 80mg-80mg) SAU 20 mg iv bolus,     │

│                │apoi doze de 20-80 mg la interval de 10 min. până la         │

│                │obţinerea efectului sau până la o doză totală de 220-300 mg  │

│                │Poate fi administrat şi în perfuzie continuă (1 mg/kgc/oră)  │

│                │SAU 1-2 mg/min.                                              │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│                │Efectul hipotensor apare în 5 min. este maxim în 10-20 de    │

│                │min. şi durează între 45min.-6 ore                           │

│                │Oral: 100mg de 2ori/zi. Doza maximă 2400 mg/zi (800 mg p.o.  │

│                │de 3 x/zi)                                                   │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate documentată                               │

│                │Soc cardiogen, edem pulmonar, bradicardie, blocatrio-        │

│                │ventricular, insuficienţă cardiacă decompensată, astm bronşic│

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Scade efectul diureticelor şi creste toxicitatea             │

│                │Methotrexatumului, Lithiumului, salicilaţi                   │

│                │Diminuă tahicardia produsă de administrarea Nifedipinum-ului │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria C                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Doza trebuie ajustată în cazul insuficienţei hepatice        │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Nifedipinum                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Blocant al canalelor de calciu, vasodilatator arteriolar     │

│                │puternic, indicat în tratamentul hipertensiunii induse de    │

│                │sarcină                                                      │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │Comprimate de 10 mg 30 - 90 mg p.o./zi cu posibilitatea      │

│adulţi          │creşterii dozei la intervale de 7 - 14 zile până la doza     │

│                │maximă 120 mg/zi                                             │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate documentată la Nifedipinum                │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Betablocante, opioide, blocanţi H(2)                         │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria C                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Poate determina hipotensiune severă, poate favoriza apariţia │

│                │edemelor membrelor inferioare                                │

│                │De evitat în sarcinile cu RCIU severă                        │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│    Numele      │                                                             │

│ medicamentului │Methyldopum                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Antihipertensiv de tip central, considerat de primă linie    │

│                │în tratamentul hipertensiunii induse de sarcină              │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │Oral 250 mg de 2 sau 3 ori/zi, doza maximă 3g/zi             │

│adulţi          │                                                             │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate documentată                               │

│                │Hepatită acută                                               │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Barbiturice, fier, IMAO, simpatomimetice, fenotiazine,       │

│                │betablocante                                                 │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria B                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Poate induce somnolenţă                                      │

│                │Se recomandă prudenţă la pacientele cu disfuncţie renală     │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│    Numele      │                                                             │

│medicamentului  │Nitroprusiatum                                               │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Reduce rezistenţa periferică prin acţiune directă asupra     │

│                │muscularei arteriolare şi venoase                            │

│                │Antihipertensiv cu acţiune rapidă şi de scurtă durată        │

│                │Rezervat cazurilor refractare la tratament                   │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza            │Doză: 0,25 mcg/kg/min pev continuă SAU 0,25-0,5 mcg/Kg/min., │

│                │timp de maxim 4 ore                                          │

│                │Doză maximă : 5mcg/kg/min.                                   │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate la Nitroprusiatum                         │

│                │Fibrilaţie atrială, flutter atrial                           │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Precauţie în cazul asocierii cu blocante neuromusculare      │

│                │(accentuează efectul)                                        │

│                │Poate determina colita pseudomembranoasă                     │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcina         │Categoria C                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Administrat > 4 ore există riscul intoxicaţiei fetale cu     │

│                │cianuri                                                      │

│                │Se recomanda doze mai mici la pacientele cu disfuncţie       │

│                │hepatică, renală, hipotiroidism                              │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Verapamilum                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │Oral: 40- 80 mg p.o. sau de 3ori/zi                          │

│adulţi          │I.V. 5-10 mg. urmată de o nouă doză de 5-10 mg după 15-30    │

│                │de min. dacă tensiunea nu scade suficient                    │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibitate dovedită                                    │

│                │Bloc atrioventricular grad III, SSS (sick sinus sindrom),    │

│                │hipotensiune (TA(S) sub 90 mm Hg)                            │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Carbamazepinum, Digoxinum, Ciclosporinum, Amiodaronum,       │

│                │betablocante, Cimetidinum, Theophyllinum                     │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria B                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Poate determina creşterea tranzitorie a transaminazelor,     │

│                │a fosfatazei alcaline sau a bilirubinei                      │

│                │Doze scăzute la pacientele cu insuficienţă hepatică          │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│  Numele        │                                                             │

│ medicamentului │Diltiazemum                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │                                                             │

│adulţi          │60 mg p.o. de 3 ori/zi                                       │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate la oricare dintre componenţii produsului; │

│                │Blocul atrioventricular grad II sau III,                     │

│                │Boala nodului sinusal                                        │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Carbamazepinum, Digoxinum. Cimetidinum                       │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria C                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Insuficienţă hepatică; insuficienţă renală;                  │

│                │Prudenţă la şoferi şi persoane cu activităţi de precizie     │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Diazoxid                                                     │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │                                                             │

│ adulţi         │15 mg i.v. din 3 în 3 min. până la o doză maximă de 300 mg   │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate la oricare dintre componenţii produsului; │

│                │la Sulfonamide sau diuretice tiazidice;                      │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Nu sunt precizate                                            │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria C                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Se asociază cu scăderea brusca a tensiunii arteriale şi      │

│                │poate determina suferinţă fetală acută                       │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Amobarbitalum                                                │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │                                                             │

│adulţi          │250 mg iv/3-5 min.                                           │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Alergie sau intoleranţă la barbiturice, porfirie hepatică    │

│                │acută, insuficienţă respiratorie, hepatică sau renală,       │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Prudenţă la asocierea cu alte deprimante de tip central,     │

│                │băuturi alcoolice,                                           │

│                │Poate scadea eficacitatea anticoagulantelor cumarinice,      │

│                │estroprogestativelor,                                        │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Catgoria D                                                   │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Poate determina toleranţă şi dependenţă                      │

└────────────────┴─────────────────────────────────────────────────────────────┘
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    Disclaimer

    Ghidurile clinice pentru Obstetrică şi Ginecologie sunt elaborate cu scopul de a asista personalul medical pentru a lua decizii în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale. Ele prezintă recomandări de bună practică medicală clinică bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate în considerare de către medicii obstetricieni/ginecologi şi de alte specialităţi, precum şi de celelalte cadre medicale implicate în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale.

    Deşi ghidurile reprezintă o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile, ele nu intenţionează să înlocuiască raţionamentul practicianului în fiecare caz individual. Decizia medicală este un proces integrativ care trebuie să ia în considerare circumstanţele individuale şi opţiunea pacientului, precum şi resursele, caracterele specifice şi limitările instituţiilor de practică medicală. Se aşteaptă ca fiecare practician care aplică recomandările în scopul diagnosticării, definirii unui plan terapeutic sau de urmărire, sau al efectuării unei proceduri clinice particulare să utilizeze propriul raţionament medical independent în contextul circumstanţial clinic individual, pentru a decide orice îngrijire sau tratament al pacientei în funcţie de particularităţile acesteia, opţiunile diagnostice şi curative disponibile.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informaţia conţinută în ghid să fie corectă, redată cu acurateţe şi susţinută de dovezi. Dată fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cunoştinţelor medicale, ele nu pot şi nu garantează că informaţia conţinută în ghid este în totalitate corectă şi completă. Recomandările din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordările terapeutice acceptate în momentul actual. În absenţa dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul experţilor din cadrul specialităţii. Totuşi, ele nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere şi opiniile tuturor clinicienilor şi nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

    Ghidurile clinice, spre diferenţă de protocoale, nu sunt gândite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului sau urmăririi unui caz, sau ca o modalitate definitivă de îngrijire a pacientului. Variaţii ale practicii medicale pot fi necesare pe baza circumstanţelor individuale şi opţiunii pacientului, precum şi resurselor şi limitărilor specifice instituţiei sau tipului de practică medicală. Acolo unde recomandările acestor ghiduri sunt modificate, abaterile semnificative de la ghiduri trebuie documentate în întregime în protocoale şi documente medicale, iar motivele modificărilor trebuie justificate detaliat.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid îşi declină responsabilitatea legală pentru orice inacurateţe, informaţie percepută eronat, pentru eficacitatea clinică sau succesul oricărui regim terapeutic detaliat în acest ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu îşi asumă responsabilitatea nici pentru informaţiile referitoare la produsele farmaceutice menţionate în acest ghid. În fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie să verifice literatura de specialitate specifică prin intermediul surselor independente şi să confirme că informaţia conţinută în recomandări, în special dozele medicamentelor, este corectă.

    Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al mărcii sau al producătorului, nu constituie sau implică o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de Coordonare, a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului faţă de altele similare care nu sunt menţionate în document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizată în scop publicitar sau în scopul promovării unui produs.

    Opiniile susţinute în această publicaţie sunt ale autorilor şi nu reprezintă în mod necesar opiniile Fondului ONU pentru Populaţie sau ale Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare.

    Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire şi actualizare continuă. Cea mai recentă versiune a acestui ghid poate fi accesată prin Internet la adresa www.ghiduriclinice.ro.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie au fost realizate cu sprijinul tehnic şi financiar al UNFPA, Fondul ONU pentru Populaţie şi al Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare, în cadrul proiectului RoNeoNat.
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    Abrevieri

    DIU    dispozitiv intrauterin

    i.m.   intramuscular

    i.v.   intravenos

    kgc    kilograme corp

    SGA    streptococ grup A

    SGB    streptococ grup B

    DSA    defect de sept interatrial

    DSV    defect de sept interventricular

    mil    milioane

    UI     unităţi internaţionale

    1. INTRODUCERE

    Intervenţiile ginecologice care comportă un risc semnificativ al infecţiei postoperatorii includ histerectomia vaginală, histerectomia abdominală, tratamentul chirurgical al abcesului sau inflamaţiei pelviene, cazuri selectate de întrerupere a sarcinii şi chirurgia radicală asociată cancerelor din sfera genitală.

    Majoritatea celorlalte procedee ginecologice sunt considerate "aseptice" şi prezintă un risc scăzut (<5%) de infecţie post-operatorie a plăgii. (1) Dintre acestea fac parte intervenţiile limitate la abdomen, spaţiul Retzius, perineu şi vagin.

    Sunt propuse următoarele linii orientative pentru profilaxia antibiotică în cazul intervenţiilor ginecologice: (2)

    - Operaţia trebuie să comporte un risc semnificativ de infecţie postoperatorie

    - Operaţia trebuie să implice o contaminare bacteriană considerabilă

    - Antibioticul ales pentru profilaxie trebuie să fie eficient asupra majorităţii microorganismelor infectante

    - Antibioticul trebuie să fie prezent în ţesuturi în momentul contaminării

    - Trebuie administrata cea mai scurtă cură posibilă de profilaxie antibiotică

    - Antibioticul profilactic ales nu trebuie să coincidă cu cel considerat în tratamentul unei posibile infecţii postoperatorii

    - Riscul complicaţiilor profilaxiei antibiotice trebuie să fie scăzut

    Ghidul clinic pentru profilaxia cu antibiotice în obstetrică şi ginecologie este conceput la nivel naţional.

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema profilaxiei cu antibiotice precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale managementului particularizat unui caz concret clinic, care trebuie respectate de practicieni indiferent de nivelul unităţii sanitare în care activează.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate  de grupuri tehnice de elaborare respectând nivele de dovezi ştiinţifice, tărie a afirmaţiilor, grade de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Scopul acestui ghid este de a standardiza administrarea antibioterapiei profilactice în vederea scăderii numărului de infecţii postoperatorii.

    Prezentul Ghid clinic pentru profilaxia cu antibiotice în obstetrică-ginecologie se adresează personalului de specialitate obstetrică-ginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (anestezie, neonatologie, medicina de familie) ce se confruntă cu problematica profilaxiei cu antibiotice.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experti externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru revizia externă la experţii selectaţi. Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de recenzorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unor Întâlniri de Consens care au avut loc la Sinaia în perioada 2-4 februarie 2007 şi la sediul UNFPA, în data de 30 martie 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirile de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finala a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 3994 din 20 septembrie 2007 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 7 august 2007.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pentru profilaxia cu antibiotice în obstetrică-ginecologie a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2009 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

    - Conduită (prevenţie şi tratament)

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

*T*

    5.1 Evaluarea riscului endocarditei bacteriene

Standard        Medicul trebuie să evalueze riscul endocarditei

                bacteriene. (1, 2, 3)                                      C

>Standard       Medicul trebuie să cunoască faptul că riscul de a          C

                dezvolta endocardită bacteriană este în strânsă

                legătură cu: (2)

                - riscul bacteriemiei

                - leziunea cardiacă existentă

>Recomandare    Se recomandă medicului să aibă în vedere următoarele

                categorii de risc pentru endocardită bacteriană. (3)        A

>>Standard      Următoarele situaţii trebuie considerate de medic ca        A

                fiind cu risc crescut de endocardită bacteriană: (3)

                - proteze valvulare cardiace

                - endocardita bacteriană anterioară

                - malformaţii cardiace congenitale cianogene majore:

                   - ventricul unic

                   - transpoziţie de vase mari

                   - tetralogia Fallot (Cardiopatie congenitală care

                   asociază defect septal ventricular larg, stenoză a

                   arterei pulmonare, hipertrofia ventriculului drept

                   şi poziţia defectuoasă a aortei, călare pe septul

                   interventricular)

                - şunturi pulmonare operatorii

>>Standard      Următoarele situaţii trebuie considerate de medic ca        A

                fiind cu risc intermediar de endocardită bacteriană: (3)

                - malformaţiile cardiace (exceptând cele menţionate

                 anterior)

                - afecţiuni cardiace dobândite - reumatism articular

                - cardiomiopatie hipertrofică

                - prolaps valvă mitrală cu/fără regurgitaţie

>>>Standard     Următoarele situaţii trebuie considerate de medic ca        A

                fiind cu risc scăzut de endocardită bacteriană: (3)

                - defect izolat de sept interatrial

                - tratament chirurgical al:

                   - DSA

                   - DSV

                   - duct arterial persistent

                - bypass coronarian

                - prolaps al valvei mitrale fără regurgitare

                - sulfuri cardiace funcţionale

                - sindromul Kawasaki fără disfuncţie valvulară

                 (vasculită autoimună, sindrom adeno-cutaneo-mucos,

                  ce afectează copiii cu vârsta mai mică de 5 ani, se

                  asociază frecvent cu afectare cardiacă, în special

                  anevrism coronarian)

                - puseu reumatoid fără afectare valvulară

                - pace-maker

*ST*

    6. CONDUITĂ

*T*

    6.1. Profilaxia endocarditei bacteriene în intervenţiile ginecologice

Standard        Medicul trebuie să efectueze profilaxia endocarditei       A

                bacteriene tuturor pacientelor cu risc crescut si

                intermediar, pentru toate procedurile ginecologice

                cu excepţia:

                - conizaţie

                - curetaj (pentru sarcină sau biopsic)

                - sterilizare chirurgicală (clasică sau laparoscopică)

                - inserţie/extracţie DIU

Argumentare     Aceste proceduri ginecologice nu determină bacteriemie

                semnificativă. (1)                                        Ib

Recomandare     Se recomandă medicului să nu efectueze profilaxie cu       C

                antibiotice pentru pacientele cu risc scăzut pentru

                endocardită bacteriană indiferent de intervenţia la

                care este supusă pacienta. (1)

    6.2. Profilaxia endocarditei bacteriene în intervenţiile obstetricale

Recomandare     Se recomandă medicului să nu efectueze profilaxia de       C

                rutină a endocarditei bacteriene în cazul naşterii:

                - pe cale vaginală

                sau

                - prin operaţie cezariană necomplicată

Argumentare     Bacteriemia este scăzută pe parcursul naşterii vaginale/

                cezarienei necomplicate. (1)                               IV

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze profilaxia              C

                antibiotică doar la pacientele cu risc crescut şi

                intermediar de endocardită, când se suspectează

                bacteriemie semnificativă pe parcursul naşterii

                vaginale/cezarienei. (1)

    6.3. Profilaxia cu antibiotice recomandată endocarditei bacteriene

Standard        În situaţiile cu risc crescut de endocardită bacteriană     A

                medicul trebuie să indice administrarea: (1, 2)

                - cu 30' înainte de începerea intervenţiei:

                   - Ampicillinum 2g intramuscular (i.m.)/intravenos

                     (i.v.) plus

                   - Gentamicinum 1,5mg/Kg (maximum 120mg) i.v.

                - apoi la 6h

                   - Ampicillinum 1g i.m./i.v.

                     sau

                   - Amoxicillinum 1g oral

>Standard       În situaţiile cu risc crescut de endocardită bacteriană     A

                şi alergie la Ampicillinum/Amoxicillinum medicul trebuie

                să indice administrarea: (1, 2)

                - în decurs de 1-2 h preoperator:

                  - Vancomycinum 1g i.v.

                - apoi cu 30' înainte de începerea operaţiei:

                  - Gentamicinum 1,5mg/Kgc i.v./i.m. (maximum 120mg)

Standard        În situaţiile cu risc intermediar de endocardită            C

                bacteriană medicul trebuie să indice administrarea:

                (1, 2)

                - cu 1 oră înainte de procedură

                  - Amoxicillinum 2g oral

                     sau

                - cu 30' înainte de operaţie

                  - Ampicillinum 2g i.m./i.v.

>Standard       În situaţiile cu risc intermediar de endocardită            C

                bacteriană şi alergie la Ampicillinum/Amoxicillinum

                medicul trebuie să indice administrarea:

                - în decurs de 1-2 h de

                   - Vancomycinum 1g i.v.

                terminată cu 30' înainte de începerea operaţiei

Argumentare     Vancomycinum necesită un timp mai lung pentru

                pătrunderea în ţesuturi. (1, 2)                            IV

    6.4. Profilaxia cu antibiotice ginecologică în absenţa riscului

         de endocardită bacteriană

Standard        Medicul trebuie să ţină seama de tipul de procedură        E

                ginecologică, atunci când indică profilaxia cu

                antibiotice, în cazul în care riscul endocarditei

                bacteriene este absent.

Argumentare     Nivelul bacteriemiei diferă în funcţie de procedura

                ginecologică.

    6.4.1. Histerectomia abdominală sau vaginală

Standard        Medicul trebuie să indice profilaxie antibiotică la         A

                toate pacientele planificate pentru histerectomie

                 abdominală sau vaginală.

Argumentare     Probabilitatea contaminării microbiene la deschiderea

                vaginului este semnificativă.(1-3)                          Ib

    6.4.2. Miomectomia

Recomandare     Medicului i se recomandă a indica profilaxie antibiotică    C

                doar pacientelor la care în timpul miomectomiei se

                pătrunde în cavitatea uterină.

Argumentare     Deschiderea cavităţii uterine poate implica o

                contaminare microbiană semnificativă. (4)                  IV

    6.4.3. Chistectomia, anexectomia, ovarectomia (clasică sau laparoscopică)

Recomandare     Medicului i se recomandă a nu indica profilaxie             B

                antibiotică exceptând cazul în care se suspicionează

                existenţa unui abces tubo-ovarian.

Argumentare     Existenţa unui abces tuboovarian implică bacteriemie

                importantă. (4, 5)                                         IIb

    6.4.4. Operaţii radicale pentru cancer din sfera genitală

           (ovar, endometru, col, vulvă, vagin)

Standard        Medicul trebuie să indice profilaxie antibiotică

                întotdeauna, în aceste cazuri.                              A

Argumentare     Operaţiile radicale au în plus faţă de histerectomia       Ia

                simpla şi alţi factori de risc pentru dezvoltarea unei

                infecţii: durata mai mare a intervenţiei, pierderi de

                sânge mai importante, neutropenia preexistentă la

                pacientele care au fost tratate prin chimioterapie.

                (5, 6)

Standard        Medicul trebuie să indice administrarea unui tratament

                antibiotic tuturor pacientelor planificate pentru

                histerectomie.                                             A

Argumentare     Terapia cu antibiotice creşte mecanismele imune de

                apărare ale gazdei şi le ajută să distrugă bacteriile

                inoculate în plagă. (3)                                    Ib

>Standard       Medicul trebuie să indice administrarea antibioticului

                cu 30' înainte de incizie. (1, 4, 5)                       C

Argumentare     Momentul maxim de risc pentru infecţia postoperatorie      IV

                începe cu incizia cutanată şi întârzierea iniţierii

                profilaxiei antibiotice reduce semnificativ eficacitatea

                acesteia.

>>Opţiune       Medicul poate opta între:                                   C

                - Ampicillinum 2g i.v.

                - Cefazolinum 2g i.v.

                - Cefuroxinum 1-2g i.v.

                - Cefotaxinum 1g i.v.

Argumentare     Cefalosporinele sunt preferate pentru spectrul lor larg    IV

                de acţiune, incidenţa scăzută a reacţiilor alergice şi

                a efectelor secundare, timp lung de înjumătăţire, cost

                scăzut. (4)

>>Standard      Medicul trebuie să indice administrarea unui alt

                antibiotic pacientelor planificate pentru histerectomie

                şi cunoscute cu alergie la beta-lactamine.                  C

Argumentare     Şocul anafilactic este complicaţia imediată cea mai

                periculoasă a profilaxiei cu antibiotice. (6)              IV

>>>Opţiune      Medicul poate opta între: (4)                               C

                - Clindamycinum 600-900mg i.v. + Gentamicinum 1,5mg/kgc

                  (max. 120g)

                - Clindamycinum 600-900mg i.v. + Fluoroquinolone

                  (Ciprofloxacinum 400mg i.v.)

                - Clindamycinum 600-900mg i.v. + Aztreonamum 1-2g i.v.

                - Metronidazolum 500mg-1g i.v. + Gentamicinum

                  1,5mg/kgc i.v.

                - Metronidazolum 500mg-1g i.v. + Fluoroquinolone

                  (Ciprofloxacinum 400mg i.v.)

                - Clindamycinum 600-900mg i.v. monoterapie

>Standard       Pentru proceduri (intervenţii) de lungă durată (>3h)

                medicul trebuie să indice administrarea unei noi doze

                de antibiotic.                                              B

Argumentare     Nivelul tisular al antibioticului trebuie menţinut

                constant pe toată durata intervenţiei chirurgicale. (6)     III

>Standard       O a doua doză de antibiotic trebuie indicată de asemenea,

                de medic, dacă hemoragia intraoperatorie este mai mare

                de 1500ml. (4)                                              B

Argumentare     Hemodiluţia implică şi o concentraţie scăzută a

                antibioticului la nivel tisular.                          III

    6.4.5. Operaţii pentru cancerul mamar (tratament conservator sau

         mastectomie)

Standard        Medicul trebuie să nu indice profilaxie antibiotică.(5)     C

Argumentare     Nu s-a constat o reducere semnificativă a infecţiei

                prin administrarea profilactică de antibiotic în cazul

                mastectomiei.                                              IV

    6.4.6. Histerosalpingografie

Opţiune         Pentru pacientele fără istoric de boală inflamatorie

                pelvină, histerosalpingografia se poate face fără ca

                medicul să indice administrarea prealabilă de

                antibiotic. (7)                                             B

>Recomandare    Dacă la histerosalpingografie se constată salpinge

                dilatate, se recomandă medicului să indice Doxycyclinum

                100mg p.o.de 2 ori/zi - 5 zile.                            C

Argumentare     Chlamydia este agentul cel mai frecvent implicat în

                etiologia bolii inflamatorii pelvine.(8)                   IV

Recomandare     Pentru pacientele cu istoric de boală inflamatorie

                pelvină se recomandă medicului să indice administrarea     C

                de Doxycyclinum 100mg p.o., cu 1 oră înainte de

                procedură şi continuarea tratamentului antibiotic

                timp de 5 zile (100mg p.o./12h), dacă se confirmă

                ca trompele sunt dilatate.

Argumentare     Endometrita este frecvent determinată de colonizarea

                ascendentă cu Chlamydia trachomatis de la nivelul

                colului uterin. (7, 8)                                    IV

Standard        La pacientele la care se suspectează boala inflamatorie

                pelvină în puseu acut, medicul trebuie să contraindice

                histerosalpingografia. (8, 9)                              C

     6.4.7. Întreruperea electivă a cursului sarcinii

Recomandare     Se recomandă medicului să indice profilaxie cu

                Doxycyclinum 100mg p.o., cu 1 oră înainte de avort

                electiv, urmată de 200mg p.o. doză unică de Doxycyclinum

                după procedură. (10, 11)                                    C

>Opţiune        Medicul poate indica Metronidazolum 500mg p.o./12h,

                5 zile, ca alternativă la Doxycyclinum administrată

                după procedură.                                             C

Argumentare     Metronidazolul este foarte eficient asupra cocilor

                gram-pozitivi şi a germenilor anaerobi. (10)               IV

Recomandare     Se recomandă medicului să nu indice profilaxie              B

                antibiotică pentru: (10-17)

                - Histeroscopie

                - Ablaţia/biopsia endometrială

                - Inserţia sau extragerea dispozitivului intrauterin

                - Laparoscopia

                - Laparotomia exploratorie (fără deschiderea

                  vaginului/intestinului)

                - Conizaţie

    6.5. Profilaxia cu antibiotice obstetricală în absenţa riscului de

         endocardită bacteriană

Standard        Medicul trebuie să ţină seama de tipul de procedură        E

                obstetricală atunci când indică profilaxia cu

                antibiotice, în cazul în care riscul endocarditei

                bacteriene este absent.

    6.5.1 Operaţia cezariană

Standard        Medicul trebuie să indice profilaxia antibiotică în

                toate cazurile.                                             A

Argumentare     Folosirea antibioticelor reduce incidenţa infecţiilor

                severe post-cezariană şi are un beneficiu cert în

                evitarea endometritei post-cezariană. (1-3)                Ia

>Standard       Medicul trebuie să indice administrarea antibioticului

                concomitent cu pensarea cordonului ombilical.               A

Argumentare     Pentru evitarea pătrunderii antibioticului în circulaţia

                fetală. (1-8)                                              Ia

>Opţiune        Medicul poate opta pentru administrarea unuia dintre       C

                antibioticele următoare: (1-8)

                - Ampicillinum 2g i.v.

                - Cefazolinum 2g i.v.

                - Cefuroxinum 1-2g i.v.

                - Cefotaxinum 1g i.v.

>>Opţiune       În cazul alergiei la Ampicilillinum sau Cefalosporine      C

                medicul poate opta pentru administrarea de (1, 2, 6)

                - Clindamycinum 600-900mg i.v. + Gentamicinum 1,5mg/kgc

                  (max. 120g)

                - Clindamycinum 600-900mg i.v. + Fluoroquinolone

                  (Ciprofloxacinum 400mg i.v.)

                - Clindamycinum 600-900mg i.v. + Aztreonamum 1-2g i.v.

                - Metronidazolum 500mg-1g i.v. + Gentamicinum

                   1,5mg/kgc i.v.

                - Metronidazolum 500 mg-1g i.v. + Fluoroquinolone

                  (Ciprofloxacinum 400mg i.v.)

                - Clindamycinum 600-900mg i.v. monoterapie

     6.5.2. Ruptura prematură şi precoce a membranelor amniotice

Standard        Medicul trebuie să indice profilaxie cu antibiotice în      C

                cazul în care apar oricare din următoarele condiţii: (21)

                - culturi din vagin pozitive pentru SGB

                - bacteriurie cu SGB în cursul actualei sarcini

                - antecedente de nou-născuţi cu infecţie cu SGB

                - vârsta gestaţională sub 37 săptămâni de amenoree

                - interval > 12 ore de la ruperea membranelor

                - febră >38°C

>Recomandare    În cazul rupturii membranelor amniotice (în condiţiile      C

                menţionate anterior) se recomandă medicului să indice

                profilaxia corioamniotitei cu: (9-12, 21)

                - Ampicillinum 2g i.v. la 12 ore, timp de 48h

                apoi

                - Amoxicillinum 500mg p.o. de 3 ori/zi timp de 5 zile

    6.5.3. Operaţia cezariană în caz de corioamniotită

Standard        Când operaţia cezariană se practică după apariţia

                corioamniotitei, medicul trebuie să indice tratament

                antibiotic în scopul prevenirii acesteia.                   C

Argumentare     Riscul infecţiilor severe şi al endometritei post-

                cezariană este mult mai ridicat în această situaţie.

                (11-15, 21)                                                IV

>Opţiune        Medicul poate opta pentru următoarele asocieri de           C

                antibiotice:

                - Ampicillinum 2g i.v. la 6 ore + Gentamicinum

                  1,5mg/Kgc i.v. la 8 ore

                  sau

                - Benzylpenicillinum 5 milioane UI i.v. la 6 ore +

                 Gentamicinum 1,5mg/Kgc i.v. la 8 ore

Argumentare     SGB poate fi rezistent la monoterapia cu Ampicillinum

                sau Benzylpenicillinum. (21)                                IV

>Standard       Postoperator medicul poate indica suplimentarea             C

                asocierii precedente de antibiotice cu: (21)

                - Clindamycinum 900mg i.v./8h

                sau

                - Metronidazolum 500mg i.v./12h

>>Standard      Când operaţia cezariană se practică după apariţia

                corioamniotitei şi gravida are alergie la β-lactamine

                medicul trebuie să indice înlocuirea betalactaminelor

                cu Clindamycinum. (13-17) sau metroniudazolum.

    6.5.4. Curetaj uterin post-partum (hemoragie în periodul IV sau

           endometrită post-partum)

Standard        Medicul trebuie să indice profilaxie antibiotică cu

                Ampicillinum 2g i.v. (18)                                  C

    6.5.5. Alte proceduri

Recomandare     Se recomandă medicului să nu indice profilaxie             C

                antibiotică de rutină în cazul efectuării: (19, 20)

                - cerclajului colului uterin

                - amniocentezei

Recomandare     Se recomandă medicului să nu indice profilaxie             C

                antibiotică de rutină în cazul efectuării manevrelor

                obstetricale (aplicaţie de forceps, vacuum extracţie)

                (5, 6)

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

    7.1. Paciente internate în secţia de Ginecologie

Standard        Post-operator, medicul curant trebuie să urmărească

                semnele clinice ale unei posibile infecţii.                 E

>Recomandare    Se recomandă medicului ca tratamentul infecţiei             E

                parietale postoperatorii să fie efectuat prin:

                - recoltarea de produs biologic pentru culturi din

                  plagă cu antibiogramă

                - deschiderea plăgii

                - toaleta plăgii

                - debridarea marginilor plăgii

>>Standard      În cazul în care culturile din plagă evidenţiază

                prezenţa germenilor, medicul trebuie să indice tratament

                antibiotic conform antibiogramei.                           E

>>Opţiune       În cazul unei simptomatologii sugestive pentru infecţia     E

                parietală, medicul poate indica tratament antibiotic cu

                spectru larg (după recoltarea produsului biologic),

                înaintea rezultatului antibiogramei.

>>>Standard     Ulterior medicul trebuie să modifice tratamentul indicat

                iniţial în funcţie de rezultatul antibiogramei.             E

Standard        Pentru pacientele histerectomizate, medicul curant          E

                trebuie să urmărească semnele apariţiei celulitei

                pelvine.

>Recomandare    În cazul în care apar semnele celulitei pelvine,            C

                medicului i se recomandă să procedeze astfel: (1-3)

                - examinare cu atenţie a bontului vaginal (examen cu

                valve, tuşeu vaginal)

                - deschiderea tranşei vaginale

                - recoltarea de produs biologic (pentru culturi cu

                antibiograma pe mediu aerob şi anaerob) de la nivelul

                tranşei vaginale

                - tratament antibiotic conform antibiogramei

                - drenaj transvaginal

>>Standard      În cazul unei simptomatologii sugestive pentru celulita     C

                pelvină, medicul trebuie să indice tratament antibiotic

                cu spectru larg (după recoltarea produsului biologic),

                înaintea obţinerii rezultatului antibiogramei. (1-3)

>>Standard      Medicul trebuie să modifice tratamentul iniţial în

                funcţie de rezultatul antibiogramei.                        E

>>Standard      Medicul trebuie să indice tratament antibiotic i. v.

                până la 24-48 ore de afebrilitate. (1)                      C

Standard        Medicul trebuie să indice post-operator, pentru toate       E

                pacientele la care sonda vezicală a fost menţinută >

                24 ore, recoltarea de urină, pentru urocultură cu

                antibiogramă înainte de îndepărtarea sondei.

Recomandare     Se recomandă medicului să nu considere febra apărută        E

                în primele 24 ore postoperator ca fiind un semn de

                alarmă pentru apariţia infecţiei postoperatorii.

Argumentare     Poate fi febra de resorbţie a produşilor de degradare

                a fibrinei.

    7.2. Pacientele internate în secţia Obstetrică

Standard        Medicul trebuie să urmărească posibilele semne ale

                endometritei post-partum. (5-7)                             C

>Standard       În cazul în care se constată modificarea aspectului

                normal al lohiilor, medicul curant trebuie să indice        C

                recoltarea de lohii pentru culturi pe mediu aerob şi

                anaerob şi antibiogramă. (8)

Standard        În cazul lohioculturilor pozitive, medicul trebuie să

                indice tratament antibiotic.                                E

>>>Opţiune      Medicul poate indica tratament antibiotic cu spectru        E

                larg (după recoltarea produsului biologic), înaintea

                obţinerii rezultatului antibiogramei.

>>>Standard     Medicul trebuie să modifice tratamentul ulterior în

                funcţie de rezultatul antibiogramei.                        E

>>>Opţiune      Medicul poate opta pentru un antibiotic cu spectru          C

                larg: (7, 9-11)

                - Gentamicinum 1,5mg/Kgc i.v. la 8 ore + Metronidazolum

                500mg i.v./12h

                - Gentamicinum 1,5mg/Kgc i.v. la 8 ore + Clindamycinum

                900mg i.v./8h

                - Cefalosporine (Cefazolinum/Cefuroximum/Cefotaximum

                2g i.v.)

                - Piperacilinum 3g i.v. la 6 ore + Tazobactamum 0,375g

                i.v./6h

                - Ampicillinum 2g i.v. + Sulbactamum 1g i.v./6h

Recomandare     În cazul în care manifestările clinice care nu dispar

                în 48-72h de la începerea tratamentului, se recomandă

                medicului să reconsidere atât etiologia cât şi terapia.     E

Standard        În cazul în care medicul constată apariţia febrei>38°C      E

                neînsoţită de modificarea lohiilor, medicul trebuie să

                suspecteze o altă cauză a acesteia, cum ar fi:

                - infecţie urinară

                - pneumonie

                - infecţia plăgii

                - mastită

                - angorjare mamară etc.

Standard        Medicul obstetrician trebuie să informeze medicul

                neonatolog despre suspiciunea de infecţie postpartum şi

                despre tratamentul antibiotic recomandat lăuzei.            E

Standard        Medicul trebuie să indice continuarea tratamentului

                antibiotic i.v. până la 24-48 ore de afebrilitate. (8)      C

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală care efectuează    E

                profilaxia cu antibiotice în obstetrică-ginecologie să

                redacteze protocoale proprii bazate pe prezentele

                standarde.

Recomandare     Se recomanda ca medicul curant de specialitate OG să

                colaboreze cu medicul ATI şi neonatolog în stabilirea

                deciziilor terapeutice optime.                              E

>Standard       Medicul curant trebuie să informeze şeful de secţie în

                cazul modificării tratamentului.                            E

Standard        Toate infecţiile nosocomiale trebuie înregistrate pe

                formulare standard (existente în spitale) de către          E

                medicul de specialitate obstetrică-ginecologie şi

                comunicate lunar către Autoritatea de Sănătate Publică

                de către personalul desemnat.

Standard        Cazurile de corioamniotită trebuie prezentate atât          E

                şefului de secţie, medicului ATI, cât şi neonatologului

                care preia nou-născutul.

Standard        În cazurile de endometrită post-partum, practicarea

                controlului instrumental uterin trebuie făcută cu

                aprobarea şefului de secţie.                                E

*ST*
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    ANEXE

    2.1.. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    2.2. Medicamente utilizate în profilaxia cu antibiotice în obstetrică şi ginecologie

    2.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌──────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard      │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie  │

│              │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi │

│              │greu de justificat.                                            │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare   │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au  │

│              │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest    │

│              │lucru trebuie justificat raţional, logic şi documentat.        │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune       │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei      │

│              │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii   │

│              │sunt posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite.  │

│              │Ele pot contribui la procesul de instruire şi nu necesită      │

│              │justificare.                                                   │

└──────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌──────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A        │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a│

│              │unei liste de studii de calitate publicate pe tema acestei     │

│              │recomandări (nivele de dovezi Ia sau Ib).                      │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B        │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu │

│              │randomizate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de  │

│              │dovezi IIa, IIb sau III).                                      │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C        │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor      │

│              │comitete de experţi sau din experienţa clinică a unor experţi  │

│              │recunoscuţi ca autoritate în domeniu (nivele de dovezi IV).    │

│              │                                                               │

│              │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile   │

│              │direct acestei recomandări.                                    │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E        │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a    │

│              │grupului tehnic de elaborare a acestui ghid.                   │

└──────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌──────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia      │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi    │

│              │controlate.                                                    │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi controlat│

│              │bine conceput.                                                 │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa     │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără │

│              │randomizare, bine conceput.                                    │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb     │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental bine│

│              │conceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe de      │

│              │cercetare.                                                     │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III     │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.      │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV      │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă       │

│              │clinică a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.   │

└──────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    2.2. Medicamente utilizate în profilaxia cu antibiotice în obstetrică şi ginecologie

*T*

┌────────────────┬─────────────────────────────────────────────────────────────┐

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Benzylpenicillinum                                           │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Infecţii cu coci gram-pozitivi şi gram-negativi, bacili gram │

│                │pozitivi, spirochete şi leptospire                           │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │Injectabil intramuscular 1,2-2,4mil. UI/zi o dată la 7-14zile│

│ adulţi         │Perfuzie 6 mil. UI/6 ore (corioamniotită)                    │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Reacţii alergice anterioare (urticarie, edem angioneurotic,  │

│                │inflamaţii articulare, şoc anafilactic)                      │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Probenecidul îi poate creşte efectele                        │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria B                                                  │

│                │Traversează cu uşurinţă bariera fetoplacentară               │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie         │Prudenţă în cazul disfuncţiilor renale                       │

│                │Administrarea i.v. poate dezvolta tromboflebită              │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Vancomycinum                                                 │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Antibioticul de elecţie pentru pacienţii alergici la         │

│                │Benzylpenicillinum şi endocardită streptococică              │

│                │                                                             │

│                │Endocardita bacteriană stafilococică rezistentă la           │

│                │meticilinum                                                  │

│                │                                                             │

│                │Infecţii cu gram-pozitivi rezistenţi la betalactam           │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │30mg/kg i.v./zi în 4 doze                                    │

│adulţi          │                                                             │

│                │A nu se depăşi 2g/zi decât dacă nivelul seric este           │

│                │monitorizat şi doza este ajustată pentru atingerea nivelului │

│                │maxim de 30-45mcg/ml după 1 oră de la terminarea infuziei    │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate dovedită                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Eritem şi reacţii anafilactice pot apărea atunci când se     │

│                │administrează cu agenţi anestezici                           │

│                │                                                             │

│                │Administrată simultan cu aminoglicozide, poate creşte riscul │

│                │de toxicitate renală                                         │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria C                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Precauţie în disfuncţiile renale şi neutropenie              │

│                │Hipotensiune la administrarea rapidă                         │

│                │Doza trebuie administrată în decurs de 2 ore în pev.         │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│    Numele      │                                                             │

│ medicamentului │Gentamicinum                                                 │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Infecţii grave cu germeni rezistenţi la alte antibiotice     │

│                │(meningite, endocardite, urinare) produse în special de      │

│                │ piocianic, stafilococ, proteus,                             │

│                │E. coli                                                      │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │                                                             │

│adulţi          │1,5mg/kg (calculat pe baza greutăţii ideale) i.v., cu        │

│                │administrare la 8 ore                                        │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate dovedită; insuficienţă renală             │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Administrarea cu alte aminoglicozide, cefalosporine,         │

│                │peniciline, şi amfotericinum B poate creşte toxicitatea      │

│                │renală                                                       │

│                │                                                             │

│                │Aminoglicozidele măresc efectele agenţilor blocanţi muscular │

│                │                                                             │

│                │Co-administrarea cu diuretice poate creşte ototoxicitatea    │

│                │aminoglicozidelor; pot apărea pierderi ireversibile ale      │

│                │auzului, de diverse grade (trebuie monitorizat regulat)      │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria C                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Nu este indicată pentru terapie pe termen lung)              │

│                │                                                             │

│                │Precauţie în disfuncţiile renale, miastenia gravis,          │

│                │hipocalcemie, şi condiţii care scad transmisia neuro-        │

│                │musculară                                                    │

│                │                                                             │

│                │Nivelul maxim admis este de 10mcg/mL                         │

│                │                                                             │

│                │Administrarea în doza unică zilnică nu este recomandată;     │

│                │dozele trebuie calculate pe baza greutăţii corporale ideale, │

│                │nu pe baza greutăţii reale a pacienţilor obezi               │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Ampicillinum                                                 │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Infecţii genito-urinare (infecţii gonococice, endometrite)   │

│                │                                                             │

│                │Preoperator în profilaxia infecţiei                          │

│                │                                                             │

│                │Endocardita bacteriană                                       │

│                │                                                             │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │                                                             │

│adulţi          │2g i.v./zi (500mg/6 ore)                                     │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate cunoscută                                 │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Poate diminua efectele contraceptivelor orale                │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria B                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Doza trebuie ajustata în cazul disfuncţiilor renale          │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Cefazolinum - cefalosporină de generaţia I                   │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Endocardite stafilococice sensibile la meticilinum/oxacilinum│

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │                                                             │

│adulţi          │2g i.v.                                                      │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate documentată                               │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Proenecidul prelungeşte efectele                             │

│                │Co-administrarea cu aminoglicozide poate creşte toxicitatea  │

│                │renală                                                       │

│                │Poate produce rezultate pozitive false pentru testul glucozei│

│                │urinare                                                      │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria B                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Doza trebuie ajustată în cazul insuficienţei renale          │

│                │                                                             │

│                │Pot apărea suprainfecţii şi rezistenţă bacteriană în cazul   │

│                │tratamentului prelungit sau repetat                          │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Cefuroxinum - cefalosporină de generaţia a- II-a             │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Infecţii obstetricale şi ginecologice, gonoree, septicemie,  │

│                │profilaxia infecţiilor chirurgicale;                         │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │                                                             │

│adulţi          │0,75-1,5g i.m./i.v. la interval de 6-8 ore                   │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate documentată la cefalosporine              │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Atenţie în cazul asocierii cu antiacide, blocante H1,        │

│                │antibiotice bacteriostatice, antibiotice aminoglicozidice,   │

│                │diuretice cu acţiune intensă                                 │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria B                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Co-administrarea cu aminoglicozide/diuretice poate creşte    │

│                │toxicitatea renală                                           │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│  Numele        │                                                             │

│ medicamentului │Cefotaxinum - cefalosporină de generaţia a- III-a            │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Infecţii obstetricale şi ginecologice, gonoree, septicemie,  │

│                │profilaxia infecţiilor chirurgicale;                         │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │                                                             │

│adulţi          │1-2g i.m./i.v. la interval de 8 ore                          │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate documentată la cefalosporine              │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Nu se va asocia cu alte medicamente nefrotoxice              │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria B                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Precauţie la pacientele cu hipersensibilitate la             │

│                │betalactamine, insuficienţă renală, colită pseudomembranoasă.│

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Clindamycinum                                                │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Inhibă majoritatea bacteriilor gram-pozitiv şi bacteriile    │

│                │anaerobe                                                     │

│                │Acţiune bactericidă pe tulpini de Bacteroides şi alţi germeni│

│                │anaerobi                                                     │

│                │Acţiune intensă pe stafilococi                               │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza            │600-900mg i.v. la 8 ore                                      │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate cunoscută                                 │

│                │Colita ulceroasă                                             │

│                │Insuficienţa hepatică                                        │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Precauţie în cazul asocierii cu blocante neuromusculare      │

│                │(accentuează efectul)                                        │

│                │                                                             │

│                │Poate determina colita pseudo-membranoasă                    │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcina         │Categoria B                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Poate determina colita pseudo-membranoasă                    │

│                │                                                             │

│                │Poate determina selecţia de colonii rezistente (Clostridium  │

│                │difficile)                                                   │

│                │                                                             │

│                │Se recomandă doze mai mici la pacientele cu disfuncţie       │

│                │hepatică                                                     │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│    Numele      │                                                             │

│ medicamentului │Metronidazolum                                               │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │                                                             │

│adulţi          │500mg i.v. la 6 ore                                          │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate dovedită                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Consumul concomitent de alcool poate genera reacţii tip      │

│                │disulfiram                                                   │

│                │Poate accentua efectul anticoagulantelor, litiului,          │

│                │phenytoinum                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcina         │Categoria B - De obicei sigură, dar avantajele trebuie să    │

│                │contrabalanseze riscurile                                    │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Prudenţă la pacientele cu insuficienţă hepatică              │

│                │Poate determina convulsii, neuropatii periferice             │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Doxycyclinum                                                 │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │                                                             │

│adulţi          │100mg oral/12 ore                                            │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate dovedită                                  │

│                │                                                             │

│                │Insuficienţă hepatică severă                                 │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Antiacidele îi scad biodisponibilitatea                      │

│                │Accentuează efectele anticoagulantelor                       │

│                │Interacţionează cu contraceptivele orale putând determina    │

│                │sângerări şi pierderea efectului contraceptiv                │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria D                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Reacţii de fotosensibilizare                                 │

│                │                                                             │

│                │Doze scăzute la pacientele cu insuficienţă renală            │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│    Numele      │                                                             │

│ medicamentului │Ciprofloxacinum                                              │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza            │500mg oral/zi sau 400mg i.v.                                 │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate dovedită                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Antiacidele îi scad biodisponibilitatea                      │

│                │Accentuează efectele anticoagulantelor şi pentru teofilinum, │

│                │cafeinum, ciclosporinum, digoxinum                           │

│                │Reduce efectul Fenitoinum-ului                               │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcina         │Categoria C                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Doze scăzute la pacientele cu insuficienţă renală/hepatică   │

│                │                                                             │

│                │Poate determina selecţia de colonii rezistente               │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│    Numele      │                                                             │

│ medicamentului │Aztreonamum                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Infecţii obstetricale şi ginecologice, gonoree               │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │0,5-2g i.v./i.m. la intervale de 8-12 ore, maxim 8g/24 ore.  │

│adulţi          │                                                             │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate dovedită                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Nu sunt menţionate                                           │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria B                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Precauţie la pacientele cu insuficienţă renală               │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Tazobactamum                                                 │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Infecţii obstetricale şi ginecologice polimicrobiene, cu     │

│                │bacterii aerobe sau anaerobe                                 │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │                                                             │

│adulţi          │2,25-4,5g i.v. la intervale de 6-12 ore, minim 5 zile.       │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate documentată la peniciline si/sau          │

│                │cefalosporine sau inhibitori de betalactamază                │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Probenecidum, Heparinum, Anticoagulante orale                │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria B                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Precauţie la pacientele cu rezerve scăzute de potasiu        │

│                │                                                             │

│                │În caz de diaree persistentă trebuie luată în considerare    │

│                │posibilitatea unei colite pseudomembranoase indusă           │

│                │medicamentos şi tratamentul trebuie întrerupt imediat.       │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Sulbactamum                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Infecţii obstetricale şi ginecologice, gonoree, septicemie,  │

│                │profilaxia infecţiilor chirurgicale;                         │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │1,5-3g i.v. / i.m. la intervale de 6 ore, doza maximă        │

│ adulţi         │8g/24 ore                                                    │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate documentată la peniciline în antecedente  │

│                │                                                             │

│                │Infecţia cu virusul Epstein-Barr şi Citomegalovirus.         │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Nu sunt menţionate                                           │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria B                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Precauţie la pacientele cu insuficienţă renală, hepatică,    │

│                │hematopoetică                                                │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│   Numele       │                                                             │

│ medicamentului │Piperacilinum                                                │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii       │Infecţii obstetricale şi ginecologice, gonoree, septicemie,  │

│                │profilaxia infecţiilor chirurgicale;                         │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru     │                                                             │

│adulţi          │2g la 6-8 ore sau 4g la 12 ore                               │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii │Hipersensibilitate documentată la peniciline şi/sau          │

│                │cefalosporine Uremie, hipokaliemie, insuficienţă renală      │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni    │Nu sunt precizate.                                           │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină         │Categoria B                                                  │

├────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!        │Precauţie la pacientele cu mononucleoză şi colită            │

│                │pseudomembranoasă.                                           │

└────────────────┴─────────────────────────────────────────────────────────────┘
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    1. INTRODUCERE

    Izoimunizarea Rh pe parcursul sarcinii poate să apară când o pacientă cu Rh negativ este purtătoarea unei sarcini cu făt Rh pozitiv.

    Înainte de introducerea imunoglobulinei Anti D pentru profilaxia izoimunizării din timpul sarcinii, boala hemolitică a nou-născutului afecta 9-10 % din sarcini şi reprezenta o cauză majoră de mortalitate şi morbiditate perinatală. (1, 2)

    Administrarea vaccinului anti D a scăzut semnificativ incidenţa complicaţiilor (anemia hemolitică a nou-născutului, hidopsul fetal). Totuşi, izoimunizarea Rh rămâne o problemă importantă, continuând să afecteze ~ 2% din sarcini.(3)

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema incompatibilităţii în sistemul Rh este conceput la nivel naţional.

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema conduitei în sarcina cu incompatibilitate în sistemul Rh precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale conduitei particularizate unui caz concret clinic, care trebuie respectate de practicieni indiferent de nivelul unităţii sanitare în care activează.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate de grupuri tehnice de elaborare respectând nivele de dovezi ştiinţifice, tărie a afirmaţiilor, grade de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Scopul ghidului este de a stabili conduita în cazurile de incompatibilitate Rh pentru a contribui la scăderea numărului de paciente izoimunizate pe parcursul sarcinii şi la scăderea mortalităţii şi a complicaţiilor perinatale.

    Prezentul Ghid clinic pentru conduita în sarcina cu incompatibilitate în sistemul Rh se adresează personalului de specialitate obstetrică-ginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (medicina de familie, neonatologie, hematologie, chirurgi, ATI) ce se confruntă cu problematica abordată.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experti externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru revizia externă la experţii selectaţi. Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de recenzorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Sinaia în perioada 2 - 4 februarie 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    Evaluarea finala a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 3994 din 20 septembrie 2007 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 7 august 2007.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pentru conduita în sarcina cu incompatibilitate în sistemul Rh a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie va fi revizuit în 2009 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

    - Conduită (prevenţie şi tratament)

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

*T*

    5.1. Evaluarea riscului izoimunizării pe parcursul sarcinii

Standard        Medicul trebuie să indice determinarea grupului sanguin

                şi a Rh-ului la toate gravidele, în cursul primei

                vizite prenatale. (1)                                       C

Standard        Medicul trebuie să evalueze posibilitatea existenţei

                sindromului de izoimunizare Rh la gravida sau parturienta

                Rh negativă cu partener conceptual Rh pozitiv. (1)          C

>Standard       Dacă gravida este Rh negativă, medicul trebuie să           C

                indice: (2)

                - determinarea Rh-ului partenerului conceptual

                - dozarea anticorpilor anti D la gravidă

Argumentare     Chiar şi în cazul unei prime sarcini există riscul unei

                izoimunizări anterioare (avort, sarcină extrauterină,

                transfuzie etc.). (3-5)                                    III

>>Recomandare   Dacă Rh-ul partenerului conceptual este negativ şi

                paternitatea e sigură, nu se mai recomandă medicului

                să indice determinări ulterioare ale anticorpilor

                anti D, la gravidă (2).                                     C

Recomandare     Se recomandă medicului să indice Testul Coombs indirect,

                ca metodă pentru determinarea anticorpilor anti D. (2)      C

Argumentare     Testul Coombs indirect este considerat metoda cu

                sensibilitatea cea mai mare în determinarea titrului

                de anticorpi anti D. (6)                                    IV

*ST*

    6. CONDUITĂ

*T*

    6.1. Conduita în sarcina cu incompatibilitate în sistem Rh

      6.1.1. Conduita în sarcina cu incompatibilitate şi fără

             izoimunizare în sistem Rh

Recomandare     Dacă Rh-ul partenerului conceptual este pozitiv, şi         E

                anticorpii anti-D la gravidă sunt absenţi, determinările

                ulterioare de anticorpi anti D se recomandă medicului să

                indice repetarea: (1)

                - la 20 săptămâni de amenoree

                - la 28 săptămâni de amenoree

                - la 36 săptămâni de amenoree

Recomandare     La 35 săptămâni de amenoree se recomandă medicului să

                indice şi monitorizare fetală prin alte metode.            E

>Opţiune        Pentru monitorizarea fetală medicul poate indica la > 32   E

                săptămâni de amenoree:

                - Test de nonstress

                - Profil biofizic

                - Măsurarea velocităţii sistolice maxime pe artera

                cerebrală medie prin ecografie Doppler

Standard        În cazul apariţiei anticorpilor anti Rh (la o pacientă      C

                cu sarcina iniţial cu incompatibilitate şi fără

                izoimunizare în sistem Rh), medicul trebuie să aplice

                conduita din sarcina cu incompatibilitate şi

                izoimunizare în sistem Rh. (3, 4) (vezi Cap. 6.1.2)

Standard        În cazul în care se poate anticipa naşterea prematură       B

                (iar sarcina este sub 35 săptămâni de amenoree) medicul

                trebuie să indice corticoterapie pentru maturarea

                pulmonară fetală. (vezi Cap. 6.1.2)

Recomandare     Se recomandă ca medicul să aleagă modalitatea de naştere    E

                în funcţie de indicaţiile obstetricale, de situaţia

                locală şi de vârsta gestaţională.

Standard        Medicul trebuie să efectueze profilaxia izoimunizării

                în postpartum. (vezi Cap. 6.2)                              A

    6.1.2 Conduita în sarcina cu incompatibilitate şi izoimunizare în sistem Rh

Standard        Medicul trebuie să indice determinarea titrului

                anticorpilor anti D la prima vizită prenatală. (1, 2)       A

>Standard       Medicul trebuie să indice determinarea titrul               C

                anticorpilor anti D, în funcţie de valoarea primei

                determinări şi a dinamicii titrului de anticorpi. (3-5)

>>Standard      Dacă la prima examinare titrul anticorpilor anti D          C

                este <1/32, medicul trebuie să indice repetarea în

                dinamică a dozării anticopilor anti Rh: (1-3)

                - la 20 săptămâni de amenoree

                  apoi, dacă titrul anticorpilor rămâne constant

                - din 4 în 4 săptămâni până la naştere

>>Recomandare   Dacă titrul anticorpilor anti D rămâne < 1:32 (15 UI/ml)    C

                se recomandă medicului ca sarcina să fie urmărită în

                continuare prin dozări de anticorpi, până la 32

                săptămâni de amenoree. (4)

>>Standard      Dacă titrul anticorpilor anti D rămâne < 1:32 (15 UI/ml)    C

                de la >32 săptămâni de amenoree, medicul trebuie să

                indice ca starea intrauterină a fătului să fie

                monitorizată şi prin profil biofizic şi test nonstress.

                (7, 8).

>>Standard      Dacă la prima examinare titrul anticorpilor anti D          C

                este >1/32, medicul trebuie să indice repetarea

                determinării titrului de anticorpi anti Rh la un

                interval de 4 săptămâni. (1, 3)

>>Opţiune       În funcţie de dinamica anticorpilor anti D medicul poate

                indica determinarea lor mai frecvent.                       E

>>Recomandare   Se recomandă medicului a urmări sarcina în continuare       C

                prin dozări de anticorpi anti D, până la 28 săptămâni

                de amenoree, la interval de 4 săptămâni, în următoarele

                situaţii: (5, 6)

                - Dacă în sarcina actuală titrul anticorpilor anti Rh

                determinat în dinamică rămâne constant

                - Daca în sarcina actuală titrul anticorpilor anti Rh

                determinat în dinamică, creşte la mai puţin de 4 ori

                faţă de titrul iniţial

Argumentare     Titrul staţionar sau creşterea la mai puţin de 4 ori       IV

                faţă de titrul iniţial al anticorpilor anti D sugerează

                posibilitatea unui făt Rh negativ.

>>>Standard     În cazurile incluse în recomandarea precedentă, medicul     E

                trebuie să indice evaluarea stării fetale la 28 de

                săptămâni de amenoree.

>>>Recomandare  În cazurile incluse în recomandarea precedentă, se          E

                recomandă medicului să indice evaluarea stării fetale

                după 28 de săptămâni de amenoree, individualizat, în

                funcţie de evoluţia stării fetale şi a titrului de

                anticorpi anti D.

Recomandare     Se recomandă medicului reevaluarea stării fetale prin       C

                ecografie Doppler la interval de 7 zile, până la termen,

                dacă: (13, 14)

                - titrul anticorpilor anti D nu creşte de 4 ori sau mai

                mult faţă de titrul iniţial

                şi

                - ecografia standard, scorul biofizic şi raportul

                cerebro-placentar nu indică o suferinţă fetală

Recomandare     Dacă titrul anticorpilor anti D creşte cu mai mult de       C

                4 ori faţă de titrul iniţial, se recomandă medicului

                să indice evaluarea de urgenţă a stării fătului.

                (vezi Cap. 7)

Recomandare     Dacă titrul anticorpilor anti D creşte cu mai mult de       C

                4 ori faţă de titrul iniţial şi velocitatea maximă pe

                artera cerebrală medie este <1,5 MoM, medicul va

                recomanda urmărire săptămânală (prin ecografie Doppler)

                până la cel puţin 37 săptămâni de amenoree. (9-12)

>Standard       Dacă valoarea velocităţii maxime pe artera cerebrală        C

                medie se menţine <1,5 MoM medicul trebuie să indice

                finalizarea sarcinii la cel puţin 37 săptămâni de

                amenoree.

Argumentare     Deoarece beneficiul păstrării sarcinii este mai mic

                decât riscurile fetale. (9-12)                              IV

Standard        Dacă velocitatea maximă pe artera cerebrală medie           C

                este > 1,5 MoM şi sarcina este peste 35 săptămâni de

                amenoree medicul trebuie să indice naşterea imediată.

                (9-12)

Standard        Dacă valoarea velocităţii maxime pe artera cerebrală        B

                medie este > 1,5 MoM şi sarcina este sub 35 săptămâni

                de amenoree, medicul trebuie să indice corticoterapie

                pentru maturarea pulmonară fetală. (9-12)

>Standard       Medicul trebuie să indice următoarele doze de               B

                corticosteroizi:

                - Betamethasonum: două doze i. m. de 12 mg la interval

                de 24 ore

                sau

                - Dexamethasonum: patru doze injectabil i.m. de 6 mg la

                interval de 12 ore

Argumentare     Studiile efectuate cu privire la administrarea de          IIb

                corticosteroizi nu au evidenţiat beneficii la

                administrarea unor doze mai mari sau repetate de

                corticoterapie. (16, 17)

>Standard       Dacă nu există semne de suferinţă fetală acută, medicul     E

                trebuie să indice finalizarea sarcinii după minim 24

                ore de la ultima doză de corticoterpie.

Standard        Medicul trebuie să reevalueze starea fetală în cazul

                scăderii titrului anticorpilor anti D.                      E

Argumentare     Scăderea titrului anticorpilor anti D reprezintă în

                cele mai multe cazuri transferul masiv de anticorpi în

                circulaţia fetală şi fixarea lor pe eritrocitele fetale.

Recomandare     Se recomandă ca medicul să aleagă modalitatea de naştere    E

                în funcţie de indicaţiile obstetricale, de situaţia

                locală şi de vârsta gestaţională.

    6.2. Profilaxia izoimunizării in sistem Rh

Standard        Medicul trebuie sa indice profilaxia izoimunizării in       A

                sistem Rh, dacă sunt îndeplinite condiţiile, in

                următoarele cazuri:

                - avort spontan

                - avort la cerere (17, 19, 20)

                - sarcină extrauterină

                - mola hidatiformă (21-25)

                - biopsia de vilozităţi coriale

                - amniocenteză

                - cordocenteză

                - deces intrauterin al fătului (trimestrul II sau III

                  de sarcină) (26, 27)

                - embrioreducţie

                - traumatism abdominal pe parcursul sarcinii

                  (trimestrul II sau III de sarcină) (26, 27)

                - versiune cefalică externă

                - proceduri intrauterine (plasare de şunturi,

                  clampare cordon etc.)

Standard        Medicul nu trebuie să recomande vaccinarea cu               C

                imunoglobulina anti D pentru ameninţarea/iminenţă de

                avort din trimestrul I în care fătul îşi păstrează

                viabilitatea.

Argumentare     Pentru că riscul imunizării este redus. (28, 29)           IV

Standard        Pentru o imunoprofilaxie cât mai adecvată, medicul          A

                trebuie sa indice ca imunoglobulina anti D sa fie

                administrată cât mai curând după naştere. (1, 2)

Argumentare     Momentul naşterii este responsabil pentru aprox. 90%

                din cazurile de izoimunizare.                              Ib

>Standard       Medicul trebuie să indice administrarea imunoglobulinei     A

                anti D, i.m., în primele 72 de ore după naştere, în

                cazurile în care sunt îndeplinite următoarele condiţii:

                (1, 2)

                - lăuză Rh negativ

                - nou-născut Rh pozitiv

                - anticorpi anti D absenţi la mamă

>>Recomandare   Dacă din diverse motive pacienta nu a fost vaccinată in     B

                primele 72 de ore, medicul va recomanda administrarea

                imunoglobulinei anti D, i.m., în primele 10 zile

                (max. 28) de la naştere. (1, 2)

Argumentare     S-a constatat un beneficiu pentru sarcinile următoare,     III

                chiar şi în cazurile în care imunoglobulina anti D a

                fost administrată cu întârziere, faţă de cazurile în

                care nu s-a administrat deloc. (32-34)

Standard        Medicul trebuie să nu indice, la pacientele care au deja    C

                anticorpi anti D, tratament cu imunoglobulină anti D.

                (29, 33)

Opţiune         Medicul poate opta pentru contraindicarea administrării     E

                imunoprofilaxiei cu imunoglobulina anti D la pacientele

                care afirmă că nu mai doresc copii sau la care se

                practică sterilizare chirurgicală. (35, 36)

Opţiune         Medicul poate indica o doză dublă/triplă de                 B

                imunoglobulină anti D i.m. în cazurile în care naşterea

                a implicat hemoragie materno-fetală masivă.

Argumentare     Se consideră că 50mcg (250 UI) imunoglobulină anti D       III

                administrată exclusiv i.m. asigură protecţie pentru

                2,5ml hematii fetale (5ml sânge fetal). (37)

>Recomandare    În cazurile cu hemoragie maternofetală importantă, se       C

                recomandă medicului a indica efectuarea testului

                Kleihauer-Betke pentru evaluarea necesarului de

                imunoglobulină anti D administrată exclusiv i.m. (37)

                (vezi Anexa 3)

>>Standard      Medicul trebuie să nu indice administrarea unei doze        E

                mai mari de 300mcg/24 de ore de imunoglobulină anti D

                administrată exclusiv i.m.

>>Opţiune       În cazurile cu hemoragie masivă maternofetală medicul       E

                poate recomanda imunoglobulina anti D cu administrare

                intravenoasă sau intramusculară. (vezi Anexa 3)

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

Standard        Medicul trebuie să indice urmărirea sarcinilor cu           B

                izoimunizare in sistem Rh, prin următoarele investigaţii

                paraclinice: (1-3)

                - Dozarea în dinamică a anticorpilor anti D

                - Explorări ecografice

Standard        Medicul trebuie să indice efectuarea examenului             B

                ecografic obstetrical pentru evaluarea semnelor directe

                şi indirecte de afectare fetală: (1-3)

Argumentare     Următoarele modificări depistate ecografic, sunt semne     III

                de alarmă, ce impun o atentă urmărire a sarcinii: (4)

                - grosimea placentei > 4 cm

                - ILA > 18

                - circumferinţa abdominală (apreciază indirect

                  dimensiunea blocului hepatosplenic)

                - diametrul venei ombilicale > 8 mm

Standard        Medicul trebuie să indice ca monitorizarea Doppler să       A

                completeze ecografia bidimensională, în aprecierea

                stării intrauterine a fătului şi a gradului de anemie.

Argumentare     Semnele hidropsului fetal (ascită, efuziuni pleurale,      Ib

                edem cutanat) sunt prezente când hemoglobina fetală este

                cu cel puţin 7g/dl sub limita normală corespunzătoare

                vârstei gestaţionale. (5)

                Măsurarea velocităţii maxime pe artera cerebrală medie

                este cel mai sensibil parametru predictiv al anemiei

                fetale. (6-16)

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice ca intervalul dintre       E

                evaluările ecografice Doppler pentru depistarea

                anemiei fetale să fie între 7-14 zile, începând de

                la vârsta gestaţională de 28 de săptămâni, în cazurile

                cu izoimunizare.

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală în care se         E

                efectuează tratamentul gravidelor cu incompatibilitate

                în sistemul Rh, să redacteze protocoale proprii bazate

                pe prezentele standarde.

Standard        Sarcina cu izoimunizare prin incompatibilitate în           E

                sistemul Rh, este o sarcină cu risc şi monitorizarea

                sarcinii trebuie efectuată de către medicul de

                specialitate OG, în colaborare multidisciplinară. (1)

>Standard       Medicul trebuie să îndrume în vederea naşterii,             E

                gravidele cu izoimunizare prin incompatibilitate în

                sistem Rh în sarcina actuală, intr-o maternitate de

                gradul II-III Matrom. (1)

Standard        Medicul neonatolog care va prelua nou-născutul trebuie      E

                informat de către medicul de specialitate OG, asupra

                particularităţilor cazului şi în special despre:

                - nivelul titrului de anticorpi anti D

                - vârsta gestaţională

                - tratamente efectuate

                - complicaţii apărute la sarcinile anterioare

Standard        Recoltarea sângelui din cordonul ombilical pentru           E

                stabilirea Rh-ului copilului trebuie să fie efectuată

                de către personalul desemnat al sălii de naştere (moaşe,

                asistente OG) sau al secţiei de neonatologie.

Standard        Imediat după naştere, medicul trebuie să indice ca unei     E

                lăuze cu Rh negativ şi nounăscut Rh pozitiv, să i se

                determine prezenţa de anticorpi anti D, în vederea

                îndeplinirii criteriilor de administrare a

                imunoglobulinei anti D administrată exclusiv i.m.

Standard        În cazul în care unitatea sanitară nu deţine                E

                imunoglobulină anti D, medicul curant OG trebuie să

                elibereze, în timp util după naştere, o reţetă pacientei

                cu prescrierea acestui produs.

Argumentare     Eliberarea reţetei este necesară pentru ca pacienta să

                poată procura imunoglobulină anti D din farmacie.

Standard        Medicul curant OG trebuie să explice pacientei atât         E

                necesitatea vaccinării cât şi riscurile la care se

                expune în cazul în care nu beneficiază de imunoprofilaxie.

Standard        În foaia de observaţie a pacientei, medicul curant OG       E

                trebuie să menţioneze toate aspectele legate de

                vaccinare:

                - data şi ora la care a fost efectuată vaccinarea

                - persoana care a efectuat vaccinarea

                - semnătura pacientei

Standard        În cazul în care pacienta refuză vaccinarea, medicul        E

                curant OG trebuie să menţioneze în foaia ei de observaţie

                acest lucru, pacienta asumându-şi răspunderea deplină

                pentru riscurile posibile.

*ST*
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    ANEXE

    3.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    3.2. Vaccinuri pentru profilaxia izoimunizării Rh

    3.3. Valoarea velocităţii sistolice maxime pe artera cerebrală medie în funcţie de vârsta gestaţională şi corelaţia cu MoM

    3.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌──────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard      │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie  │

│              │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi │

│              │greu de justificat.                                            │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare   │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au  │

│              │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest    │

│              │lucru trebuie justificat raţional, logic şi documentat.        │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune       │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei      │

│              │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii   │

│              │sunt posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite.  │

│              │Ele pot contribui la procesul de instruire şi nu necesită      │

│              │justificare.                                                   │

└──────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌──────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A        │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte  │

│              │a unei liste de studii de calitate publicate pe tema acestei   │

│              │recomandări (nivele de dovezi Ia sau Ib).                      │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B        │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu │

│              │randomizate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de  │

│              │dovezi IIa, IIb sau III).                                      │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C        │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor      │

│              │comitete de experţi sau din experienţa clinică a unor experţi  │

│              │recunoscuţi ca autoritate în domeniu (nivele de dovezi IV).    │

│              │                                                               │

│              │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile   │

│              │direct acestei recomandări.                                    │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E        │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a    │

│              │grupului tehnic de elaborare a acestui ghid.                   │

└──────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌──────────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia      │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi    │

│              │controlate.                                                    │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi          │

│              │controlat, bine conceput.                                      │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa     │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat,      │

│              │fără randomizare, bine conceput.                               │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb     │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental     │

│              │bine conceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe    │

│              │de cercetare.                                                  │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III     │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.      │

├──────────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV      │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă       │

│              │clinică a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.   │

└──────────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    3.2. Vaccinuri pentru profilaxia izoimunizării Rh

    Imunoglobulina anti D cu administrare exclusiv intramusculară

    Doza de 300μg (1500 UI)

    Doza de 50μg (250 UI)

    Soluţie sterilă injectabilă intramuscular (exclusiv) conţinând imunoglobulină umană (minim 95% anticorpi anti D)

    Doza de 300μg (1500 UI) suprimă răspunsul imun pentru 15ml hematii fetale (30ml sânge total)

    Doza de 50μg (250 UI) suprimă răspunsul imun pentru 2,5ml hematii fetale (5ml sânge total)

    Sunt obţinute prin fracţionarea şi filtrarea plasmei, ceea ce reduce la zero riscul transmiterii infecţiei cu HIV. HVB, HVC

    Studiile clinice efectuate dovedesc reducerea incidenţei izoimunizării de la 12-13% la 1-2% prin administrarea vaccinului în primele 72 de ore post partum.

    Protocoalele care includ şi administrare antepartum (28, 34 săptămâni de amenoree) indică reducerea şi mai semnificativă a incidenţei izoimunizării la 0,1-0,2%.

    Administrarea dozei de 50μg (250 UI) în maxim 3 ore după chiuretaj (pacientă Rh negativ, embrion posibil Rh pozitiv) are o eficienţă dovedită de 100% în prevenirea izoimunizării.

    Indicaţii ale administrării:

    La paciente Rh negativ:

    ● în sarcina cu făt posibil Rh pozitiv

    ● iminenţa de avort

    ● tratamentul sarcinii ectopice posibil Rh pozitive

    ● hemoragii antepartum (placenta praevia)

    ● biopsie de vili corionici

    ● cordocenteză

    ● versiune externă

    ● traumatism abdominal pe parcursul sarcinii (Trim II şi III de sarcină)

    ● deces intrauterin al fătului

    ● transfuzie de sânge incompatibil

    Doza de 50μg (250 UI) se recomandă pentru sarcinile cu vârsta gestaţională = 13 săptămâni de amenoree.

    Contraindicaţii ale administrării vaccinului:

    ● paciente cu reacţii anafilactice sau sistemice severe la administrarea de imunoglobuline în antecedente Administrare:

    Doza de 300μg (1500 UI) şi doza de 50μg (250 UI) sunt produse pentru administrare intramusculară exclusivă.

    Se recomandă administrarea prin injecţie intragluteală.

    Nu se utilizează soluţii neclare sau care conţin particule nedizolvate.

    Nu trebuie administrat în amestec cu alte produse injectabile.

    Se recomandă păstrarea produsului la o temperatura de 2-8oC.

    Produsul nu se congelează.

    Reacţii adverse:

    ● la locul injectării poate apărea inflamaţie sau edem

    ● în unele cazuri vaccinarea poate fi urmată de greaţă, vărsături, cefalee

    ● nu au fost raportate reacţii cardiovasculare sau de tip alergic-anafilactic

    Imunoglobulina anti D cu administrare intravenoasă sau intramusculară

    ● Soluţie sterilă injectabilă intravenos sau intramuscular conţinând imunoglobulină umană (minim 95% anticorpi anti D) şi 5μg /ml IgA

    ● se comercializează sub două forme:

      - liofilizată: (conţine 0,1 moli glicină, 0,04 moli clorură de sodiu şi 0.01% polisorbat 80)

      - soluţie: (conţine 10% maltoză, 0,03% polisorbat 80)

    ● 300μg (1500 UI) suprimă răspunsul imun pentru 17 ml hematii fetale (34 ml sânge total)

    Indicaţii ale administrării:

    La paciente Rh negativ:

    ● în sarcina cu făt posibil Rh pozitiv

    ● iminenţa de avort

    ● tratamentul sarcinii ectopice posibil Rh pozitive

    ● hemoragii antepartum (placenta praevia)

    ● biopsie de vili corionici

    ● cordocenteză

    ● versiune externă

    ● traumatism abdominal pe parcursul sarcinii (Trim II şi III)

    ● deces intrauterin al fătului

    ● transfuzie de sânge incompatibil

    Reacţii adverse: mai frecvente la administrarea intravenoasă:

    ● la locul injectării poate apărea inflamaţie sau edem

    ● în rare cazuri vaccinarea poate fi urmată de greaţă, vărsături, cefalee, ameţeală, febră, frisoane, mialgii, artralgii, astenie, diaree

    ● nu au fost raportate reacţii cardiovasculare sau de tip alergic-anafilactic

    Produsul liofilizat pentru administrarea intravenoasă sau intramusculară trebuie reconstituit:

*T*

┌────────────────────────────────────────────┬─────────────────┐

│Cantitatea de Imunoglobulina anti D         │Cantitatea de    │

│  administrată i.v. sau i.m.                │soluţie necesară │

├────────────────────────────────────────────┼─────────────────┤

│Administrare intravenoasă                   │                 │

├────────────────────────────────────────────┼─────────────────┤

│120μg (600 UI)                              │ 2,5ml           │

├────────────────────────────────────────────┼─────────────────┤

│300μg (1500 UI)                             │ 2,5ml           │

├────────────────────────────────────────────┼─────────────────┤

│1000μg (5000 UI)                            │ 8,5ml           │

├────────────────────────────────────────────┼─────────────────┤

│Administrare intramusculară                 │                 │

├────────────────────────────────────────────┼─────────────────┤

│120μg (600 UI)                              │ 1,25ml          │

├────────────────────────────────────────────┼─────────────────┤

│300μg (1500 UI)                             │ 1,25ml          │

├────────────────────────────────────────────┼─────────────────┤

│1000μg (5000 UI)                            │ 8,5ml           │

└────────────────────────────────────────────┴─────────────────┘

*ST*

    Se recomandă ca administrarea intramusculară a dozei de 1000μg (5000 UI) să se facă în minim două zone musculare diferite.

    A nu se agita după preparare!

    Produsul reconstituit trebuie folosit în maxim 24 ore.

    Indicaţii şi doze recomandate de Imunoglobulina anti D administrată i.v. sau i.m.:

*T*

┌────────────────────────────────────────────────┬────────────────────┐

│      Indicaţia                                 │  Administrare      │

│                                                │ i.m. sau i.v.      │

├────────────────────────────────────────────────┼────────────────────┤

│28 de săptămâni de sarcină                      │300μg (1500 UI)     │

├────────────────────────────────────────────────┼────────────────────┤

│În primele 72 ore postpartum                    │120μg (600 UI)      │

├────────────────────────────────────────────────┼────────────────────┤

│Iminenţă de avort-naştere prematură cu sângerare│300μg (1500 UI)     │

├────────────────────────────────────────────────┼────────────────────┤

│Amniocenteză/Biopsie de vili corionici la ≤ 34  │                    │

│săptămâni de amenoree                           │300μg (1500 UI)     │

├────────────────────────────────────────────────┼────────────────────┤

│Amniocenteză/Biopsie de vili corionici/alte     │                    │

│proceduri obstetricale la ≤ 34                  │                    │

│săptămâni amenoree                              │120μg (600 UI)      │

└────────────────────────────────────────────────┴────────────────────┘

*ST*

    În cazul transfuziei de sânge incompatibil se indică:

*T*

┌─────────────────────┬────────────────────────────────────────────────────────┐

│Calea de administrare│       Doza de Imunoglobulina anti D administrată       │

│                     │                    i.v. sau i.m.:                      │

├─────────────────────┼─────────────────────────────┬──────────────────────────┤

│                     │Transfuzie cu sânge total    │Transfuzie cu masă        │

│                     │ Rh pozitiv                  │eritrocitară Rh pozitiv   │

├─────────────────────┼─────────────────────────────┼──────────────────────────┤

│ Intravenos          │9μg (45 UI)/ml sânge         │19μg (90 UI)/ml hematii   │

├─────────────────────┼─────────────────────────────┼──────────────────────────┤

│ Intramuscular       │12μg (60 UI)/ml sânge        │24μg (120 UI)/ml hematii  │

└─────────────────────┴─────────────────────────────┴──────────────────────────┘

*ST*

    Se pot administra maxim 600μg (3000 UI)/8 ore intravenos până la atingerea dozei totale necesare.

    Se pot administra maxim 1200μg (6000 UI)/12 ore intramuscular până la atingerea dozei totale necesare.

    3.3. Valoarea Velocităţii sistolice maxime pe artera cerebrală medie în funcţie de vârsta gestaţională şi corelaţia

cu MoM

*T*

┌────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│   Vârsta   │Valoarea velocităţii sistolice maxime pe artera cerebrală medie │

│gestaţională├────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│(săptămâni) │                Multipli de median (MoM)                        │

│            ├───────────┬──────────┬─────────────┬──────────────┬────────────┤

│            │      1    │   1.3    │    1.5      │     1.7      │    2       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     15     │     20    │    26    │    30       │     34       │   40       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     16     │     21    │    27    │    32       │     36       │   42       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     17     │     22    │    29    │    33       │     37       │   44       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     18     │     23    │    30    │    35       │     39       │   46       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     19     │     24    │    31    │    36       │     41       │   48       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     20     │     25    │    33    │    38       │     43       │   50       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     21     │     26    │    34    │    39       │     44       │   52       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     22     │     28    │    36    │    42       │     48       │   56       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     23     │     29    │    38    │    44       │     49       │   58       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     24     │     30    │    39    │    45       │     51       │   60       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     25     │     32    │    42    │    48       │     54       │   64       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     26     │     33    │    43    │    50       │     56       │   66       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     27     │     35    │    46    │    53       │     60       │   70       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     28     │     37    │    48    │    56       │     63       │   74       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     29     │     38    │    49    │    57       │     65       │   76       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     30     │     40    │    52    │    60       │     68       │   80       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     31     │     42    │    55    │    63       │     71       │   84       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     32     │     44    │    57    │    66       │     75       │   88       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     33     │     46    │    60    │    69       │     78       │   92       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     34     │     48    │    62    │    72       │     82       │   96       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     35     │     50    │    65    │    75       │     85       │  100       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     36     │     53    │    69    │    80       │     90       │  106       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     37     │     55    │    72    │    83       │     94       │  110       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     38     │     58    │    75    │    87       │     99       │  116       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     39     │     61    │    79    │    92       │    104       │  122       │

├────────────┼───────────┼──────────┼─────────────┼──────────────┼────────────┤

│     40     │     63    │    82    │    95       │    107       │  126       │

└────────────┴───────────┴──────────┴─────────────┴──────────────┴────────────┘

*ST*

                           --------
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privind boala tromboembolică în sarcină şi lăuzie (Anexa nr. 4)*)
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    Precizări

    Ghidurile clinice pentru Obstetrică şi Ginecologie sunt elaborate cu scopul de a asista personalul medical pentru a lua decizii în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale. Ele prezintă recomandări de bună practică medicală clinică, bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate în considerare de către medicii obstetricieni/ginecologi şi de alte specialităţi, precum şi de celelalte cadre medicale implicate în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale.

    Deşi ghidurile reprezintă o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile, ele nu intenţionează să înlocuiască raţionamentul practicianului în fiecare caz individual. Decizia medicală este un proces integrativ care trebuie să ia în considerare circumstanţele individuale şi opţiunea pacientului, precum şi resursele, caracterele specifice şi limitările instituţiilor de practică medicală. Se aşteaptă ca fiecare practician care aplică recomandările în scopul diagnosticării, definirii unui plan terapeutic sau de urmărire, sau al efectuării unei proceduri clinice particulare să utilizeze propriul raţionament medical independent în contextul circumstanţial clinic individual, pentru a decide orice îngrijire sau tratament al pacientei în funcţie de particularităţile acesteia, opţiunile diagnostice şi curative disponibile.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informaţia conţinută în ghid să fie corectă, redată cu acurateţe şi susţinută de dovezi. Dată fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cunoştinţelor medicale, ele nu pot şi nu garantează că informaţia conţinută în ghid este în totalitate corectă şi completă. Recomandările din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordările terapeutice acceptate în momentul actual. În absenţa dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul experţilor din cadrul specialităţii. Totuşi, ele nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere şi opiniile tuturor clinicienilor şi nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

    Ghidurile clinice, spre diferenţă de protocoale, nu sunt gândite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului sau urmăririi unui caz, sau ca o modalitate definitivă de îngrijire a pacientului. Variaţii ale practicii medicale pot fi necesare pe baza circumstanţelor individuale şi opţiunii pacientului, precum şi resurselor şi limitărilor specifice instituţiei sau tipului de practică medicală. Acolo unde recomandările acestor ghiduri sunt modificate, abaterile semnificative de la ghiduri trebuie documentate în întregime în protocoale şi documente medicale, iar motivele modificărilor trebuie justificate detaliat.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid îşi declină responsabilitatea legală pentru orice inacurateţe, informaţie percepută eronat, pentru eficacitatea clinică sau succesul oricărui regim terapeutic detaliat în acest ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu îşi asumă responsabilitatea nici pentru informaţiile referitoare la produsele farmaceutice menţionate în acest ghid. În fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie să verifice literatura de specialitate specifică prin intermediul surselor independente şi să confirme că informaţia conţinută în recomandări, în special dozele medicamentelor, este corectă.

    Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al mărcii sau al producătorului, nu constituie sau implică o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de Coordonare, a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului faţă de altele similare care nu sunt menţionate în document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizată în scop publicitar sau în scopul promovării unui produs.

    Opiniile susţinute în această publicaţie sunt ale autorilor şi nu reprezintă în mod necesar opiniile Fondului ONU pentru Populaţie sau ale Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare.

    Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire şi actualizare continuă. Cea mai recentă versiune a acestui ghid poate fi accesată prin Internet la adresa www.ghiduriclinice.ro.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie au fost realizate cu sprijinul tehnic şi financiar al UNFPA, Fondul ONU pentru Populaţie şi al Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare, în cadrul proiectului RoNeoNat.
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                    Abrevieri

    ALT   Alanin-aminotransferaza

    aPTT  Timp de tromboplastină parţial activată

    AST   Aspartat-aminotransferaza

    COC   Contraceptive orale combinate

    CTPA  Angiografia pulmonară computerizată

    HLG   Hemoleucogramă

    INR   International normalised ratio

    iv    Intravenos

    mg    Miligrame

    mg/kg Miligrame/kilogram

    PCR   Polymerase chain reaction (reacţia în lanţ a polimerazei)

    sc    Subcutan

    UI    Unităţi internaţionale

    UI/ml Unităţi internaţionale/mililitru

    UI/kg Unităţi internaţionale/kilogram

    V/Q   Ventilaţie/perfuzie

    1. INTRODUCERE

    În cărţile de specialitate termenul de boală tromboembolică a fost înlocuit în ultima vreme cu tromboembolism venos. Tromboza venoasă profundă şi tromboembolismul pulmonar, considerate manifestări ale aceleiaşi boli - boala tromboembolică, sunt probleme majore de sănătate, generând serioase repercursiuni. Tromboembolismul pulmonar acut poate duce la deces, iar pe termen lung, episoadele recurente pot determina hipertensiune pulmonară.

    O complicaţie frecventă a trombozei venoase profunde este insuficienţa venoasă cronică caracterizată prin reflux sangvin în venele sistemului venos profund şi obstrucţie venoasă ce duce la modificări tegumentare şi chiar ulceraţii cu un impact deosebit asupra calităţii vieţii individului.

    Trombembolismul pulmonar este o cauză majoră de mortalitate (aprox. 200.000 decese/an în Statele Unite). În ciuda progreselor importante în domeniu (de la farmacologie la organizare intraspitalicească), trombembolismul rămâne cea mai importantă cauză de deces intraspitalicesc, care se poate preveni.

    Trombembolismul pulmonar este, global, a două cauză de mortalitate maternă, după hemoragia obstetricală; în Marea Britanie trombembolismul pulmonar este prima cauză de mortalitate maternă.

    Principalii factori care cresc riscul tromboembolic sunt: imobilizarea, traumatismele, intervenţiile chirurgicale, infecţiile sistemice, sarcina şi lăuzia.

    Riscul pacientelor spitalizate de a dezvolta un episod tromboembolic este mult mai mare decât cel al celor nespitalizate, prin urmare tromboprofilaxia este o problemă importantă mai ales la pacientele internate, care cumulează frecvent mai mulţi factori de risc pentru boala tromboembolică.

    De asemenea, trebuie avut în vedere că sarcina creşte riscul pentru tromboembolism venos de 10 ori prin prezenţa celor trei elemente ale triadei Virchow (leziunea endotelială, staza sangvină şi hipercoagulabilitatea).

    Traumatisme vasculare apar mai ales în travaliu, în special după naştere vaginală instrumentală sau operaţie cezariană, de aceea, postpartumul reprezintă perioada de risc maxim.

    Ghidul clinic pentru "Boala tromboembolică în sarcină şi lăuzie" este conceput la nivel naţional.

    Ghidul clinic precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale conduitei particularizate unui caz concret clinic, care trebuie respectate de practicieni indiferent de nivelul unităţii sanitare în care activează.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate de grupuri tehnice de elaborare respectând nivele de dovezi ştiinţifice, tărie a afirmaţiilor, grade de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Prezentul Ghid clinic pentru "Boala tromboembolică în sarcină şi lăuzie" se adresează personalului de specialitate de obstetrică-ginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (terapie intensivă, neonatologie, cardiologi, medici din reţeaua de asistenţă primară) ce se confruntă cu problematica abordată.

    Sunt urmărite:

    - Standardizarea abordării într-o problemă importantă: cine/în ce cadru are competenţa să se ocupe de tromboprofilaxia şi tratamentul bolii tromboembolice în cazurile de obstetrică şi ginecologie. Întrebarea are implicaţii medico-legale, chiar dacă nu este vorba despre o problemă medico-legală în sine.

    - Tromboprofilaxia şi tratamentul bolii tromboembolice în sarcină, travaliu şi postpartum.

    - Tromboprofilaxia: Utilizarea tromboprofilaxiei la gravide şi lăuze cu risc trombotic crescut este fundamentată, deşi există puţine studii randomizate pe baza cărora să se poată face recomandări. În cazurile obstetricale, se pune problema profilaxiei primare sau secundare a bolii tromboembolice, nu numai din punctul de vedere al consecinţelor materne directe ale acesteia, ci şi din punctul de vedere al efectelor pe care boala tromboembolică, chiar frustă, le are asupra cursului sarcinii.

    - Analiza Cochrane (Cochrane Review) despre profilaxia bolii tromboembolice în sarcină a inclus doar 8 studii/649 paciente. Se concluzionează că nu există date suficiente pe baza cărora să se poată fundamenta recomandări (studii puţine, grupuri de studiu mici). Recomandarea de actualitate este desfăşurarea de studii randomizate mari, care să analizeze diferitele metode de profilaxie a bolii tromboembolice, folosite în prezent în sarcină şi în postpartum.

    - Tratamentul bolii tromboembolice: Fără tratament, boala tromboembolică la gravide şi lăuze poate fi fatală (trombembolism pulmonar masiv) sau poate avea consecinţe grave pe termen lung (hipertensiune pulmonară posttrombotică, sindrom posttrombotic). Una din situaţiile în care se întâlnesc relativ frecvent manifestări foarte grave ale bolii tromboembolice este lăuzia.

    - Anticoagularea în travaliu: Anticoagularea este recomandată peri/postoperator în cazul cezarienelor în urgenţă; recomandarea devine fermă la paciente care cumulează factori de risc pentru boală tromboembolică.

    Anticoagularea nu este recomandată concomitent cu analgezia neuraxială pe cateter peridural.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru revizia externă la experţii selectaţi. Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de recenzorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Sinaia în perioada 2-4 februarie 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finala a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 3994 din 20 septembrie 2007 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 7 august 2007.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pentru "Boala tromboembolică în sarcină şi lăuzie" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2009 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

    - Conduită (prevenţie şi tratament)

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

*T*

    5.1. Evaluare şi grupe de risc

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze o evaluare a riscului

                tromboembolic individual, tuturor pacientelor aflate la

                prima consultaţie prenatală. (1, 2, 3, 9, 10, 11)          C

 Argumentare    Părerea unanimă este că riscul apariţiei tromboembo-      IV

                lismului venos este crescut în sarcină. Apariţia

                acestuia nu pare a fi preponderentă într-un anumit

                trimestru; există însă o anumită predispoziţie pentru

                apariţia trombozei venoase profunde la nivelul

                membrului inferior stâng (aproximativ 90%). Riscul

                crescut de apariţie a tromboembolismului venos

                persistă postpartum (în special după operaţiile

                cezariene).(11)

Standard        Medicul trebuie să efectueze evaluarea clinică a riscului

                tromboembolic la toate gravidele şi lăuzele internate în

                spital. (10)                                               C

Argumentare     Riscul de a face un episod tromboembolic al unei paciente

                spitalizate este mult mai mare decât al unei paciente

                nespitalizate, de aceea tromboprofilaxia este o

                preocupare majoră în mediul spitalicesc. (9)                IV

Standard        Medicul trebuie să evalueze factorii determinanţi ai

                riscului tromboembolic la gravide şi lăuze:                  B

                - factori majori:

                  - istoricul personal de boală tromboembolică

                  - trombofiliile

                  - protezele valvulare cardiace

                - factori adiţionali:

                  - vârsta peste 35 de ani

                  - obezitate

                  - multiparitate

                  - varice voluminoase

                  - imobilizare

                  - paraplegie

                  - patologie oncologică sau patologie hematologică

                    care determină hipervâscozitate

                  - infecţii severe (miometrită, sistemice)

                  - hiperemesis

                  - sindrom nefrotic

                  - preeclampsie

                  - insuficienţă cardiacă congestivă

                  - pierdere importantă de sânge

                  - naştere instrumentală (mai ales cezariană de urgenţă

                    după travaliu prelungit).(5, 7, 9, 10)

Argumentare     Recurenţa trombembolismului venos în sarcină la paciente

                cu istoric personal de boală tromboembolică este de

                aproximativ 2-3%, faţă de o incidenţă a tromboembo-

                lismului la gravidele şi lăuzele de 0.1% (incidenţa în

                postpartum după operaţie cezariană este

                aproximativ 0.9%). (10)                                    III

>Standard       Medicul trebuie să considere următoarele situaţii ca

                fiind cu risc tromboembolic mare în sarcină si lăuzie:      C

                - istoric personal de boală tromboembolică

                - proteze valvulare cardiace

                - trombofilii (9, 10)

>Standard       Următoarele situaţii trebuie considerate de medic ca       C

                fiind cu risc tromboembolic

                moderat în sarcină şi lăuzie:

                - factori de risc, alţii decât cei majori:

                  - vârsta peste 35 de ani

                  - obezitate

                  - operaţie cezariană

                  - imobilizare

                  - multiparitate

                  - varice voluminoase

                  - paraplegie

                  - patologie oncologică sau patologie hematologică

                    care determină hipervâscozitate

                  - infecţii severe (endomiometrite, sistemice)

                  - hiperemesis

                  - sindrom nefrotic

                  - preeclampsie

                  - insuficienţă cardiacă congestivă

                  - pierdere importantă de sânge (10)

>Standard       Medicul trebuie să considere că o gravidă sau lăuză cu

                vârsta sub 35 de ani şi fără factori de risc asociaţi,

                prezintă un risc tromboembolic mic. (9)                     C

Recomandare     Se recomandă ca medicul obstetrician să îndrume             C

                gravidele şi lăuzele către medicul hematolog pentru a

                fi evaluate existenţa trombofiliilor sau a sindromului

                antifosfolipidic în următoarele situaţii:

                - gravide cu istoric personal (sau familial important)

                  de boală tomboembolică

                - feţi morţi cu retard de creştere şi infarcte

                  placentare

                - avorturi spontane recurente în absenţa altor factori

                  de risc (4, 9)

Argumentare     În general, este acceptată de practicieni ideea că

                screeningul pentru trombofilii în populaţia generală/în

                populaţia obstetricală generală nu este cost-eficientă;

                există trombofilii congenitale pentru care

                screeningul/diagnosticul nu se poate face decât în

                afara sarcinii. (9)                                        IV

>Standard       Medicul trebuie să încadreze gravida sau lăuza cu           C

                trombofilie congenitală, în una din următoarele

                categorii, în funcţie de frecvenţă şi de gradul de

                risc tromboembolic:

                - rezistenţa la proteina C activată/factor V Leiden:

                  - frecvenţă mare

                  - risc moderat (risc mare pentru homozigote)

                - mutaţia 20210A a genei protrombinei:

                  - frecvenţă relativ mare

                  - risc moderat (risc mare pentru homozigote)

                - deficit de antitrombină:

                  - frecvenţă mică

                  - risc mare

                - deficit de proteină C:

                  - frecvenţă relativ mică (cazuri fals pozitive în

                    sarcină)

                  - risc moderat

                - deficit de proteină S:

                  - frecvenţă relativ mică (cazuri fals pozitive în

                    sarcină)

                  - risc moderat (6, 7, 8)

Argumentare     Trombofiliile reprezintă unul din factorii importanţi

                care pot creşte riscul tromboembolic. Creşterea riscului

                este dependentă de tipul trombofiliei. (6, 7, 8)            IV

Standard        Medicul trebuie să efectueze preconcepţional consilierea

                la pacientele cu istoric personal de boală tromboembo-

                lică şi fără trombofilie cunoscută. (9)                      C

Standard        Medicul trebuie să indice evaluarea trombofiliilor,

                preconcepţional, la toate pacientele cu istoric personal

                de boală tromboembolică şi fără trombofilie

                cunoscută. (9, 10)                                           B

Recomandare     Se recomandă medicului să evalueze riscul tromboembolic,     C

                la pacientele cu istoric personal de boală tromboembo-

                lică, fără trombofilie cunoscută care sunt internate

                pentru:

                - hiperemesis

                - preeclampsie

                patologie care necesită repaus prelungit la pat. (9)

    5.2. Diagnosticul bolii tromboembolice

Recomandare     Se recomandă medicului să indice investigarea de

                urgenţă, a gravidei şi lăuzei, ce prezintă semne si

                simptome sugestive de boală tromboembolică. (1)             B

Opţiune         În caz de suspiciune clinică de tromboză venoasă

                profundă, medicul poate indica examenul ecografic

                Duplex Doppler al membrelor inferioare. (1)                 C

Opţiune         În caz de suspiciune clinică de tromboembolism pulmonar

                medicul poate indica examenul ecografic Duplex Doppler

                al membrelor inferioare. (1)                                C

Argumentare     Diagnosticul de tromboză venoasă profundă poate confirma

                indirect diagnosticul de tromboembolism pulmonar. (1)       IV

>Opţiune        Dacă examenul ecografic Duplex Doppler nu confirmă           C

                diagnosticul de tromboembolism pulmonar, dar există

                simptomatologie şi semne clinice medicul poate indica

                efectuarea următoarelor investigaţii:

                - scintigrafia pulmonară de ventilaţie/perfuzie V/Q

                  (componenta de ventilaţie poate fi omisă în sarcină)

                angiografia pulmonară CT (CTPA) (1)

Argumentare     Utilizarea acestor investigaţii depinde de dotările         IV

                clinicii. British Thoracic Society recomandă CTPA ca

                primă investigaţie în cazul tromboembolismului pulmonar

                nonmasiv. Avantajele acestei tehnici ar fi: specificitate

                şi sensibilitate mai mare şi iradiere mai redusă a

                fătului. Mulţi autori recomandă în continuare

                scintigrafia pulmonară de ventilaţie/perfuzie ca

                investigaţie de prima linie în sarcină datorită

                riscului scăzut de iradiere a sânului. (1)

>>Recomandare   Se recomandă ca medicul să informeze (verbal şi scris)       B

                pacientele cu suspiciune de tromboembolism pulmonar că

                scintigrafia pulmonară V/Q are un risc crescut de

                cancer neonatal comparativ cu CTPA, în schimb prezintă

                un risc scăzut de cancer matern de sân. (1)

>Standard       Medicul trebuie să nu utilizeze Testul D-dimeri pentru       C

                diagnosticul tromboembolismului pulmonar în sarcină. (1)

Argumentare     În sarcină, nivelul D-dimerilor este crescut datorită       IV

                modificărilor fiziologice ale sistemului de coagulare,

                crescând la termen şi în lăuzie chiar la gravidele

                sănătoase. Mai mult nivelul D-dimerilor creşte dacă

                există o preeclampsie concomitentă. Un nivel scăzut

                de D-dimeri sugerează faptul că nu există tromboembolism

                venos. (1)

Recomandare     Se recomandă medicului să indice următoarele investigaţii   C

                paraclinice înainte de a începe terapia anticoagulantă:

                - HLG

                - Teste de coagulare: INR, aPTT

                - Uree

                - Electroliţi

                - ALT, AST (1)

Standard        În cazul trombofiliilor congenitale prin:                   E

                - rezistenţa la proteina C activată (factor V Leiden)

                - mutaţia 20210A a genei protrombinei

                - deficit de antitrombină

                - deficit de proteină C

                - deficit de proteină S

                medicul trebuie să indice diagnosticarea, numai în

                laboratoarele înalt specializate.

>Opţiune        Pentru mutaţiile genei protombinei şi prezenţa               E

                factorului V Leiden, medicul poate să

                recomande efectuarea examenului genetic molecular.

>Recomandare    Pentru deficitul de proteină S şi rezistenţa la              C

                proteina C activată, se recomandă medicului să

                indice o evaluare în afara sarcinii. (2, 3, 4, 5 , 6)

Argumentare     Rezistenţa la proteina C activată este fals detectată       IV

                drept crescută în sarcină de către testele de screening.

                Nivelurile de proteină S, liberă şi totală, sunt reduse

                cu 40%- 60%, în majoritatea sarcinilor normale. (5, 6)

*ST*

    6. CONDUITĂ

*T*

    6.1. Tromboprofilaxia

Standard        Medicul trebuie să indice mobilizarea activă şi precoce

                in timpul sarcinii, travaliului şi evitarea

                deshidratării. (7, 16)                                      C

Recomandare     Se recomandă ca medicul să reevalueze pacienta din punct    C

                de vedere al riscului tromboembolic, în cazul

                spitalizării pentru patologii procoagulante:

                - varice voluminoase

                - hiperemesis

                - patologie oncologică

                  sau

                - patologie hematologică care determina hipervâscozitate

                - infecţii severe

                - sindrom nefrotic

                - preeclampsie

                - insuficienţa cardiacă congestivă

                - pierdere importantă de sânge.(2, 10, 14, 15, 17)

    6.1.1. Paciente cu istoric personal de boală tromboembolică, fără

           trombofilie cunoscută

Opţiune         La pacientele cu episod tromboembolic anterior în            C

                asociere cu un factor de risc temporar, care nu mai

                persistă, fără factori de risc adiţionali medicul poate

                opta pentru indicarea ciorapului elastic care face

                compresie gradată pe parcursul sarcinii şi

                în lăuzie. (1, 2, 3, 4, 5)

Opţiune         La pacientele cu episod tromboembolic anterior în            C

                asociere cu un factor de risc temporar, care nu mai

                persistă, fără factori de risc adiţionali medicul poate

                opta pentru indicarea administrării de heparine cu

                greutate moleculară mică, în doza profilactică

                (vezi Anexa 3), 6 săptămâni postpartum.(1, 2, 3, 4, 5, 6)

>Opţiune        Dacă episodul tromboembolic anterior este în legătură cu     C

                sarcina, sau cu utilizarea COC, sau cu factori de risc

                adiţionali (obezitate) medicul poate opta pentru indicarea

                administrării de heparine cu greutate moleculară mică,

                în doza profilactică, începând cât mai devreme în

                sarcină. (2, 3, 4, 5)

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice la lăuzele cu episod       C

                tromboembolic anterior în legătură cu sarcina şi cu

                utilizarea COC, sau cu factori de risc adiţionali

                (obezitate):

                - anticoagulante orale

                  sau

                - heparine cu greutate moleculară mică

                în doza profilactică (vezi Anexa 3), 6 săptămâni

                postpartum. (2, 3, 4, 5, 6)

    6.1.2. Paciente cu istoric personal de boală tromboembolică cu

           trombofilie cunoscută

Recomandare     Se recomandă medicului să indice la pacientele cu             B

                istoric personal de boală tromboembolică, cu trombofilie

                cunoscuta, heparine cu greutate moleculară mică, cel

                puţin în doze profilactice (vezi Anexa 3), pe toată

                durata sarcinii şi cel puţin 6 săptămâni

                postpartum. (2, 7, 13, 17)

>Recomandare    La pacientele cu istoric personal de boală tromboembo-       B

                lică, cu trombofilie cunoscută, tratate pe termen lung

                cu anticoagulante orale (paciente cu risc foarte mare,

                cu episoade repetate de tromboembolism), se recomandă

                medicului să indice trecerea la tratamentul cu heparine

                cu greutate moleculară mică, în dozele terapeutice (vezi

                Anexa 3), imediat ce este confirmată sarcina. (2, 7, 13, 17)

>Opţiune        La pacientele cu sindrom antifosfolipidic simptomatic        C

                în afara sarcinii, medicul poate opta pentru indicarea

                administrării tratamentului cu heparine cu greutate

                moleculară mică, în dozele terapeutice (vezi Anexa 3),

                imediat ce este confirmată sarcina. (6, 9, 12)

Argumentare     Acestea sunt paciente cu risc foarte mare, de obicei în     IV

                tratament pe termen lung cu anticoagulante

                orale. (6, 9, 12)

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice tratament cu heparine       C

                cu greutate moleculară mică, în dozele terapeutice

                (vezi Anexa 3), imediat ce este confirmată sarcina la

                pacientele cu trombofilii congenitale prin:

                - deficit de antitrombină (paciente cu risc foarte mare)

                - trombofilii combinate, homozigote sau dublu

                  heterozigote pentru factorul V Leiden asociate cu

                  mutaţia 20210A a genei protrombinei (2, 11)

>Opţiune        Medicul poate opta pentru indicarea administrării             C

                tratamentului cu heparine cu greutate moleculară mică

                (vezi Anexa 3), în dozele profilactice de la începutul

                sarcinii, la pacientele cu:

              - deficit de proteină C

              - factorul V Leiden

              - mutaţia 20210A a genei protrombinei

             - deficit de proteină S (risc moderat). (2, 11)

    6.1.3. Paciente cu trombofilie fără episod tromboembolic în antecedente

    6.1.3.1. Paciente cu trombofilii congenitale

Opţiune         La pacientele cu trombofilii congenitale fără episod          C

                tromboembolic în antecedente, medicul poate opta pentru:

                - supraveghere

                - tromboprofilaxia antenatală prin:

                  - ciorap elastic care face compresie gradată

                  - heparine cu greutate moleculară mică

                    (vezi Anexa 3) (2, 7, 10)

Recomandare     Se recomandă medicului să indice la pacientele cu            C

                trombofilii congenitale fără episod tromboembolic în

                antecedente heparine cu greutate moleculară mică,

                în doza profilactică (vezi Anexa 3), 6 săptămâni

                postpartum. (2, 7, 10)

    6.1.3.2. Paciente cu sindrom antifosfolipidic şi avorturi recurente

Standard        La pacientele cu sindrom antifosfolipidic şi avorturi         A

                recurente din momentul în care este diagnosticată

                sarcina medicul trebuie să indice administrarea de:

                - heparinum nefracţionată - minidoze sau heparine cu

                  greutate moleculară mică, în doza profilactică

                  (vezi Anexa 3)

                  şi

                - acidum acetilsalicilicum - minidoze. (2, 12)

Recomandare     La pacientele cu sindrom antifosfolipidic şi avorturi         C

                recurente se recomandă medicului să indice heparine

                cu greutate moleculară mică, în doza profilactică

                (vezi Anexa 3), 2

                - 5 zile postpartum. (2, 12)

>Recomandare    La pacientele cu sindrom antifosfolipidic şi episod          C

                tromboembolic în antecedente se recomandă medicului

                să continue tromboprofilaxia 6 săptămâni postpartum. (2, 12)

    6.1.3.3. Paciente cu sindrom antifosfolipidic fără avorturi recurente

Opţiune         La pacientele cu sindrom antifosfolipidic fără avorturi       C

                recurente medicul poate opta pentru:

                - supraveghere

                - indicarea administrării tratamentului cu heparinum

                  nefracţionată în doze foarte mici (minidoze)

                  (vezi Anexa 3)

                - indicarea administrării tratamentului cu heparine cu

                  greutate moleculară mică în doze profilactice

                  (vezi Anexa 3)

                - indicarea administrării tratamentului cu acid

                  acetilsalicilicum, în doze mici. (6, 12)

    6.1.4. Paciente cu proteze valvulare

Opţiune         La pacientele cu proteze valvulare medicul poate opta         C

                pentru indicarea administrării tratamentului cu heparine

                cu greutate moleculară mică în doză terapeutică,

                de 2 ori pe zi. (6) (vezi Anexa 3)

Argumentare     HGMM pot fi recomandate deoarece menţin un nivel stabil      IV

                anticoagulant, dar siguranţa şi eficacitatea nu au fost

                demonstrate. (6)

Opţiune         La pacientele cu proteze valvulare medicul poate opta         C

                pentru indicarea administrării tratamentului cu

                heparinum nefracţionată în doză terapeutică. (6)

                (vezi Anexa 3)

Argumentare     Dacă se foloseşte heparinum nefracţionată i.v.,              IV

                continuu, riscul fetal este mai mic, deoarece nu

                trece bariera placentară. Există riscuri relativ mari,

                chiar la folosirea dozelor ajustate s.c., de trombozare

                a protezelor valvulare mecanice, infecţie, de

                trombocitopenie heparin-indusă şi de osteoporoză. (6)

Opţiune         La pacientele cu proteze valvulare medicul poate opta         C

                pentru indicarea administrării tratamentului cu:

                - heparinum nefracţionată/heparine cu greutate

                  moleculară mică (vezi Anexa 3) între săptămânile 6-12

                  apoi din săptămâna 13

                - tratament cu anticoagulante orale (vezi Anexa 3)

                  până în săptămâna 36 de amenoree, (sau cu 2-3

                  săptămâni înaintea naşterii planificate)

                  şi continuând cu

                - heparinum nefracţionată/heparine cu greutate

                  moleculară mică (6)

>Opţiune        La pacientele cu proteze valvulare medicul poate opta        C

                în trimestrul II şi III pentru

                asociere cu acidum acetilsalicilicum - minidoze. (6)

    6.1.5. În postpartum

Recomandare     În postpartum, la pacientele cu factori de risc majori        B

                pentru trombembolism (episod tromboembolic în

                antecedente sau trombofilii), se recomandă medicului să

                indice heparine cu greutate moleculară mică, o doză

                terapeutică (vezi Anexa 3), la 3 - 4 ore postpartum,

                apoi se continuă cu doze profilactice 6 săptămâni

                postpartum (vezi Anexa 3). (1, 2)

Opţiune         În postpartum, la lăuzele cu factori de risc, alţii           B

                decât cei majori menţionaţi, sau care nu se

                mobilizează, medicul poate indica administrarea de

                heparine cu greutate moleculară mică, în doza

                profilactică (vezi Anexa 3), cu începere la 3-4 ore

                postpartum, continuată 2-5 zile. (1, 2)

>Opţiune        La lăuzele după operaţii cezariene, medicul poate            C

                indica administrarea de heparine cu greutate

                moleculară mică, în doza profilactică (vezi Anexa 3),

                cu începere la 3 ore după operaţie. (1, 2, 8)

>Opţiune        La lăuzele care primesc analgezie pe cateter peridural       C

                medicul poate indica administrarea de heparine cu

                greutate moleculară mică, în doza profilactică (vezi

                Anexa 3), cu începere la 4 ore după îndepărtarea

                cateterului peridural. (1, 2, 8)

Standard        Alăptarea trebuie încurajată de medicul neonatolog, sub

                tratament anticoagulant. (2)                                C

    6.2. Conduita în cazul tromboembolismului venos

Standard        Medicul trebuie sa iniţieze tratamentul anticoagulant,

                al tromboembolismului venos, în timpul sarcinii din

                momentul diagnosticării, şi să îl continue cel puţin 6

                săptămâni postpartum. (6, 8)                                  C

Recomandare     Se recomandă medicului ca tratamentul bolii trombo-

                embolice la gravide şi lăuze, să fie efectuat, în

                secţiile de obstetrică-ginecologie, cu excepţia

                cazurilor în care consultul intedisciplinar

                (cardiolog, ATI) decide transferul.                           E

Standard        Dacă examenul ecografic Duplex Doppler confirmă

                diagnosticul de tromboză venoasă profundă, medicul

                trebuie să iniţieze tratamentul anticoagulant. (8)            C

>Opţiune        Dacă nu se confirmă diagnosticul ecografic dar persistă

                suspiciunea clinică, medicul poate iniţia anticoagularea

                şi poate indica repetarea examenul ecografic la interval

                de o săptămână. (8)                                           C

>>Opţiune       Dacă nici la acest interval nu se confirmă diagnosticul

                medicul poate întrerupe tratamentul anticoagulant. (8)        C

Opţiune         La gravide si lăuze, medicii pot opta pentru indicarea        C

                administrării de:

                - heparine cu greutate moleculară mică, în doză

                  terapeutică ajustată (vezi Anexa 3), pe toată durata

                  restantă a sarcinii şi cel puţin 6 săptămâni

                  postpartum

                  sau

                - heparinum nefracţionată iv cel puţin 5 zile (bolus

                  iniţial urmat de perfuzie dozată astfel încât

                  a PTT să ajungă cât mai repede şi să se menţină

                  între 50-70 sec.), apoi heparinum nefracţionată

                  sc pe toată durata sarcinii şi cel puţin 6 săptămâni

                  postpartum

                  sau

                - heparinum nefracţionată iv cel puţin 5 zile (bolus

                  iniţial urmat de perfuzie dozată astfel încât aPTT

                  să ajungă cât mai repede şi să se menţină între

                  50-70 sec.), apoi heparine cu greutate moleculară

                  mică, în doză terapeutică ajustată, pe toată

                  durata sarcinii şi cel puţin 6 săptămâni

                  postpartum. (6)

    6.3. Conduita în travaliu la parturientele sub tratament anticoagulant

Standard        Medicul curant trebuie să întrerupă anticoagularea la

                debutul travaliului. (8)                                     C

>Standard       În cazul travaliilor induse, medicul curant trebuie să       C

                întrerupă anticoagularea în doze

                terapeutice cu 24 de ore înainte de travaliu. (8)

Recomandare     Atunci când situaţia obstetricală o permite, se recomandă

                medicului să indice naşterea pe cale vaginală. (6)           C

Argumentare     Operaţia cezariană este un factor de risc pentru boala

                tromboembolică. (6)                                        IV

Recomandare     În cazul în care sunt indicate manevre pentru blocada       C

                neuraxială (epidurală sau spinală) se recomandă

                medicului să indice efectuarea acestora:

                - la peste 12 ore de la întreruperea dozelor

                  profilactice de anticoagulante

                - la peste 24 de ore de la întreruperea dozelor

                  terapeutice de anticoagulante. (2, 8)

>Recomandare    Se recomandă ca medicul să indice administrarea de            C

                anticoagulante, la peste 4 ore de la îndepărtarea

                cateterului peridural. (2, 8)

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

Standard        Tratamentul anticoagulant trebuie condus de medicul           E

                hematolog, ştiind că:

                - la gravidele şi lăuzele care primesc warfarinum,

                  INR trebuie să fie de 2.0-3.0

                - la gravidele şi lăuzele care primesc heparinum

                  nefracţionată aPTT trebuie să fie între 1.5-2.5 faţă

                  de valoarea de referinţă a laboratorului (pentru un

                  aPTT de bază de 27-35 sec. se consideră că

                  tratamentul este eficace dacă aPTT este cuprins

                  între 50-70 sec.

                - la gravidele şi lăuzele care primesc heparine cu

                  greutate moleculară mică dozele trebuie ajustate

                  pentru a o obţine la 6 ore postadministrare un nivel

                  al antifactorului-Xa cuprins între 0.3-0.7 UI/ml.

    7.1. Monitorizarea maternă

    7.1.1. Paciente cu risc de boală tromboembolică

Recomandare     Se recomandă medicului să indice HLG săptămânal în            C

                primele trei săptămâni de administrare a heparinei şi

                apoi lunar având în vedere potenţialul heparinum-ului

                de a induce trombocitopenie. (1, 2)

Recomandare     Se recomandă medicului să consilieze pacientele pentru        C

                a recunoaşte semnele şi simptomele bolii

                tromboembolice. (1, 2)

    7.1.2. Paciente cu boală tromboembolică în sarcină şi lăuzie

Recomandare     Se recomandă medicului să indice evaluarea hematologică

                a pacientei pentru a determina preexistenţa unei

                trombofilii. (1, 2)                                           C

Recomandare     Se recomandă medicului să consilieze pacientele în

                vederea utilizării tratamentului profilactic anticoagulant

                în sarcinile viitoare. (1, 2)                                 C

    7.2. Monitorizarea fetală

Recomandare     Se recomandă medicului să indice monitorizarea seriata

                ecografică (la 4-6 săptămâni interval începând cu

                săptămâna 18-20 de amenoree) pentru a evalua creşterea

                fetală. (1)                                                   C

>Opţiune        Medicul poate opta pentru indicarea ecografiei standard

                şi Doppler fetale şi uterine ca adjuvant al monitorizării

                fetale în caz de retard de creştere intrauterină. (1)         C

Argumentare     Trombofiliile care reprezintă un factor de risc major

                pentru tromboembolismul venos sunt asociate cu un risc

                crescut de apariţie a retardului de creştere

                intrauterină. (1)                                           IV

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală care efectuează

                tratamentul bolii tromboembolice în sarcină să redacteze

                protocoale proprii bazate pe prezentele standarde.            E

Recomandare     Se recomandă ca medicii din reţeaua de asistenţă primară

                să efectueze demersurile diagnostice pentru identificarea

                riscurilor de boala tromboembolică.                           E

Argumentare     Pentru dirijarea tempestivă către serviciile de OG.

Standard        Diagnosticul de boală tromboembolică trebuie sa fie

                confirmat de cardiolog sau de medicii de terapie

                intensivă.                                                    E

Recomandare     Se recomandă ca medicii cardiologii sau medicii de ATI

                să participe la stabilirea şi urmărirea tratamentului

                anticoagulant.                                                E

Recomandare     Se recomandă ca tratamentul gravidelor sau lăuzelor cu

                tromboembolism pulmonar să fie efectuat în secţia de

                terapie intensivă sau în unitatea de terapie intensivă

                cardio-vasculară.                                             E

*ST*
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    ANEXE

    4.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    4.2. Medicamente folosite în boala tromboembolică

    4.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌───────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard   │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie     │

│           │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi    │

│           │greu de justificat.                                               │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare│Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au     │

│           │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest lucru │

│           │trebuie justificat raţional, logic şi documentat.                 │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune    │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei         │

│           │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii sunt │

│           │posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite. Ele pot  │

│           │contribui la procesul de instruire şi nu necesită justificare.    │

└───────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌───────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A     │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a   │

│           │unei liste de studii de calitate publicate pe tema acestei        │

│           │recomandări (nivele de dovezi Ia sau Ib).                         │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B     │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu    │

│           │randomizate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de     │

│           │dovezi IIa, IIb sau III).                                         │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C     │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete│

│           │de experţi sau din experienţa clinică a unor experţi recunoscuţi  │

│           │ca autoritate în domeniu (nivele de dovezi IV).                   │

│           │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile      │

│           │direct acestei recomandări.                                       │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E     │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a       │

│           │grupului tehnic de elaborare a acestui ghid.                      │

└───────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌───────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia   │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi       │

│           │controlate.                                                       │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib   │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi controlat,  │

│           │bine conceput.                                                    │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa  │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără    │

│           │randomizare, bine conceput.                                       │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb  │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental bine   │

│           │conceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe de         │

│           │cercetare.                                                        │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III  │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.         │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV   │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă clinică  │

│           │a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.              │

└───────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    4.2. Posologia folosită în terapia anticoagulantă

    Dozele de heparinum nefracţionată

*T*

┌───────────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────┐

│Doze foarte mici (minidoze)│-5000 UI sc la 12 ore sau la 8 ore                │

│Doze terapeutice           │- perfuzie intravenoasă continuă 12 500 UI astfel │

│                           │  încât aPTT să fie între 50-70 sec. sau nivelul  │

│                           │  antifactorului - Xa să fie 0.1 - 0.3 UI/ml      │

│                           │- sc la 12 ore, doze ajustate astfel încât aPTT   │

│                           │  să fie între 50-70 sec. sau nivelul             │

│                           │  antifactorului - Xa să fie 0.1 - 0.3 UI/ml      │

│Doze ajustate              │- sc la 12 ore, doze ajustate astfel încât media  │

│                           │  intervalului aPTT sa fie în limitele terapeutice│

└───────────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Dozele de heparine cu greutate moleculară mică

*T*

┌───────────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────┐

│Doze profilactice          │- Dalteparinum 5000 UI sc la 24 ore               │

│                           │  sau                                             │

│                           │- Enoxaparinum 40 mg sc la 24 ore                 │

├───────────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────┤

│Doze terapeutice           │- Dalteparinum 5000 UI sc la 12 ore               │

│                           │  sau                                             │

│                           │- Enoxaparinum 40 mg sc la 12 ore                 │

├───────────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────┤

│Doze ajustate              │- Dalteparinum 200 U/kg la 24 ore                 │

│                           │  sau                                             │

│                           │- Tinzaparinum 75 U/kg la 24 ore                  │

│                           │  sau                                             │

│                           │- Dalteparinum 100 U/kg la 12 ore                 │

│                           │  sau                                             │

│                           │- Enoxaparinum 1 mg/kg la 12 ore                  │

│                           │* în sarcină timpul de înjumătăţire al heparinelor│

│                           │cu greutate moleculară mică este mai scurt astfel │

│                           │încât sunt preferate dozele administrate de 2 ori │

│                           │pe zi, cel puţin în faza iniţială a tratamentului │

└───────────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Dozele de anticoagulante orale

*T*

┌──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Warfarinum se administrează timp de 4 - 6 săptămâni până la un nivel al       │

│INR-ului între 2.0-3.0, cu suprapunerea iniţială de heparinum nefracţionată   │

│sau heparine cu greutate moleculară mică până nivelul INR-ului ≥ 2.0.         │

│                                                                              │

│Acidum acetilsalicilicum - minidoze: 75-162 mg.                               │

└──────────────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

                           --------
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    5.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    5.2. TH la menopauză

    Precizări

    Ghidurile clinice pentru Obstetrică şi Ginecologie sunt elaborate cu scopul de a asista personalul medical pentru a lua decizii în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale. Ele prezintă recomandări de bună practică medicală clinică bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate în considerare de către medicii obstetricieni/ginecologi şi de alte specialităţi, precum şi de celelalte cadre medicale implicate în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale.

    Deşi ghidurile reprezintă o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile, ele nu intenţionează să înlocuiască raţionamentul practicianului în fiecare caz individual. Decizia medicală este un proces integrativ care trebuie să ia în considerare circumstanţele individuale şi opţiunea pacientului, precum şi resursele, caracterele specifice şi limitările instituţiilor de practică medicală. Se aşteaptă ca fiecare practician care aplică recomandările în scopul diagnosticării, definirii unui plan terapeutic sau de urmărire, sau al efectuării unei proceduri clinice particulare să utilizeze propriul raţionament medical independent în contextul circumstanţial clinic individual, pentru a decide orice îngrijire sau tratament al pacientei în funcţie de particularităţile acesteia, opţiunile diagnostice şi curative disponibile.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informaţia conţinută în ghid să fie corectă, redată cu acurateţe şi susţinută de dovezi. Dată fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cunoştinţelor medicale, ele nu pot şi nu garantează că informaţia conţinută în ghid este în totalitate corectă şi completă. Recomandările din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordările terapeutice acceptate în momentul actual. În absenţa dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul experţilor din cadrul specialităţii. Totuşi, ele nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere şi opiniile tuturor clinicienilor şi nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

    Ghidurile clinice, spre diferenţă de protocoale, nu sunt gândite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului sau urmăririi unui caz, sau ca o modalitate definitivă de îngrijire a pacientului. Variaţii ale practicii medicale pot fi necesare pe baza circumstanţelor individuale şi opţiunii pacientului, precum şi resurselor şi limitărilor specifice instituţiei sau tipului de practică medicală. Acolo unde recomandările acestor ghiduri sunt modificate, abaterile semnificative de la ghiduri trebuie documentate în întregime în protocoale şi documente medicale, iar motivele modificărilor trebuie justificate detaliat.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid îşi declină responsabilitatea legală pentru orice inacurateţe, informaţie percepută eronat, pentru eficacitatea clinică sau succesul oricărui regim terapeutic detaliat în acest ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu îşi asumă responsabilitatea nici pentru informaţiile referitoare la produsele farmaceutice menţionate în acest ghid. În fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie să verifice literatura de specialitate specifică prin intermediul surselor independente şi să confirme că informaţia conţinută în recomandări, în special dozele medicamentelor, este corectă.

    Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al mărcii sau al producătorului, nu constituie sau implică o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de Coordonare, a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului faţă de altele similare care nu sunt menţionate în document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizată în scop publicitar sau în scopul promovării unui produs.

    Opiniile susţinute în această publicaţie sunt ale autorilor şi nu reprezintă în mod necesar opiniile Fondului ONU pentru Populaţie sau ale Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare.

    Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire şi actualizare continuă. Cea mai recentă versiune a acestui ghid poate fi accesată prin Internet la adresa www.ghiduriclinice.ro.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie au fost realizate cu sprijinul tehnic şi financiar al UNFPA, Fondul ONU pentru Populaţie şi al Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare, în cadrul proiectului RoNeoNat.
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*T*

    BA              boala Alzheimer

    COC             contraceptive orale combinate

    DXA             dual energy x-ray absorptiometry (absorbţiometrie cu

                    raze X cu energie duală)

    EEC             estrogeni equini conjugaţi

    EKG             electrocardiograma

    EPAT            estrogen in the prevention of atherosclerosis

    FSH             hormon foliculo-stimulant

    HDL colesterol  high density lipoprotein colesterol

    HERS            the Heart and Estrogen/progestin Replacement Study

    HRT             hormone replacement therapy (terapie hormonală de

                    substituţie)

    HTA             hipertensiune arterială

    IMC             index de masă corporală

    IC              interval de confidenţă

    LDL-colesterol  low density lipoprotein colesterol

    MORE            Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation randomized trial

    MPA             medroxyprogesteronum acetat

    MWS             Million Women Study

    NHANES          National Health and Nutrition Examination Survey

    NHS             Nurses' Health Study

    PAI             inhibitorul activatorului plasminogenului

    PEPI            the Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions

    PERF            Preventive Effects on bone mass and osteoporotic fractures

    PROSPER         Pravastatinum in elderly individuals at risk of vascular

                    disease

    RCT             randomized controlled trial (trial controlat randomizat)

    RO              ratia odds

    RR              risc relativ

    RUTH            Raloxifeneum Use for the Heart

    SERM            Selective estrogen-receptor modulators (modulatori

                    selectivi ai receptorilor estrogenici)

    STEAR           Selective Tissue Estrogenic Activiy Regulator (regulatorul

                    selectiv al activităţii tisulare estrogenice)

    TH              terapie hormonală

    THS             terapie hormonală de substituţie

    VCAM - 1        Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (molecula de adeziune a

                    celulei vasculare -1)

    WELL-HART       Women's Estrogen-Progestin Lipid-Lowering Hormone

                    Atherosclerosis  Regression Trial Research Group

    WEST            Women's Estrogen for Stroke trial

    WHI             Women Health Initiative

    vs              versus

    25(OH)D         25-hydroxy- vitamin D

*ST*

    1. INTRODUCERE

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie pe tema "Terapiei menopauzei" este conceput la nivel naţional. Acest ghid precizează standardele, principiile şi aspectele fundamentale ale conduitei în cazul femeii la menopauză, ce trebuiesc respectate de toţi practicienii indiferent de nivelul unităţii sanitare unde activează.

    Menopauza sau climacteriul este perioada din viaţa fiecărei femei marcată de dispariţia permanentă a menstruaţiei din cauza reducerii secreţiei hormonale ovariene, ce apare natural sau indusă prin chirurgie, chimioterapie, iradiere. Menopauza naturală se recunoaşte după o perioadă de 12 luni de amenoree, care nu este asociată cu o altă patologie. Vârsta medie a menopauzei este de 51 ani, cu variaţii individuale între 35 şi 55 ani.

    Tranziţia la menopauză poate acoperi câţiva ani din viaţa fiecărei femei, începând cu variaţiile de lungime ale ciclului menstrual, ca răspuns al ovarului ce-şi epuizează rezerva foliculară la nivelele crescute de hormon foliculo-stimulant (FSH).

    Vârsta medie a debutului perioadei de tranziţie la menopauză este de 47,5 ani şi durează de obicei 4-5 ani. (2, 10)

    Menopauza se întinde până la 65 ani, după care urmează perioada de senescenţă. Manifestările menopauzei sunt consecinţa îmbătrânirii şi disfuncţiei ovarului, care se instalează treptat şi care în raport cu particularităţile persoanei determină intensitatea simptomatologiei şi afectările organice. La femeile de vârstele menţionate mai sus instalarea menopauzei se caracterizează prin apariţia unei simptomatologii specifice:

    - simptome vasomotorii (valuri de căldură, transpiraţii nocturne) - la 50% din femei

    - uscăciune vaginală - la o treime din cazuri

    - tulburări ale somnului (favorizate în special de simptomele vasomotorii ) la 40-50% din cazuri

    - iritabilitate şi

    - altele inconstante şi cu frecvenţă variabilă (tulburări menstruale, urinare, ale sexualităţii, ale calităţii vieţii)

    Deficienţa estrogenică are impact diferit asupra economiei organismului: manifestările patologice au grade diferite de la caz la caz şi depind de intervalul de la instalarea menopauzei.

    Printre primele modificări instalate sunt cele de atrofie a epiteliului vaginal şi vezical, elemente ce conduc la infecţii vaginale şi urinare frecvente, tulburări de micţiune şi de continenţă, cum ar fi micţiuni frecvente şi imperioase, dispareunie.

    Printre primele modificări instalate sunt cele de atrofie a epiteliului vaginal şi vezical, elemente ce conduc la infecţii vaginale şi urinare frecvente, tulburări de micţiune şi de continenţă, cum ar fi micţiuni frecvente şi imperioase, dispareunie.

    - boala vasculară coronariană şi cerebrală

    - osteoporoza, aşa numita "epidemie silenţioasă", precum şi

    - deteriorarea funcţiilor nervoase superioare: anxietate, depresie, tulburări ale memoriei, tulburări de concentrare

    - prin creşterea ratei cancerelor în sfera genitală, şi în afara ei. (3) Boala cardiovasculară este prima cauză de mortalitate şi morbiditate în multe din ţările lumii, printre care şi România. (1) Debutul bolii coronariene apare de obicei cu 10-20 ani mai târziu la femei decât la bărbaţi, iar creşterea riscului la femei este legată de debutul menopauzei. (7, 11) Deşi în mod eronat în trecut a fost considerată "boala bărbaţilor", boala coronariană este principalul ucigaş al femeilor la menopauză în întreaga lume. Scăderea producţiei estrogenice - în menopauza naturală sau indusă - a fost considerată de mulţi cercetători drept cauza primară a creşterii riscului cardiac şi este apreciată a se asocia cu multiple efecte negative asupra vaselor, profilului lipidic, metabolismului carbohidraţilor, sistemelor fibrinolitic şi al coagulării. (7) Aceste date sunt substratul fiziopatologic al protocoalelor actuale (2006) ce susţin importanţa terapiei hormonale estrogenice prococe, înaintea apariţiei şi consolidării leziunilor aterosclerotice sau degenerative, în aşa numita perioadă "fereastra de oportunitate". (8)

    La menopauză, pierderea de os este mai mare decât osteoformarea datorită scăderii estrogenilor, ceea ce determină ca frecvenţa secvenţelor osteoresorbţie - osteoformare să fie crescută şi în dauna cantităţii de os nou, scade densitatea osoasă cu aproximativ 2% în fiecare an din primii 5 ani postmenopauză, apoi cu 1% pe an până la sfârşitul vieţii şi apar osteopenia, apoi osteoporoza, cu schimbarea arhitecturii osoase, cu creşterea riscului fracturar. Pe această bază, până la 70% din femeile peste 80 ani suferă de osteoporoză. Peste vârsta de 50 ani o femeie din 3 are o fractură de os osteoporotic de-a lungul vieţii şi o femeie din 3 cu fractură de şold moare la 6 luni după accident prin complicaţiile ei.

    Paralel cu aceste modificări anatomice şi funcţionale, se descriu la menopauză o serie de modificări metabolice, care constituie componentele unui presupus sindrom metabolic menopauzal, în care se menţionează modificări lipoproteice, glucidice şi de coagulare:

    - creşterea concentraţiei serice a trigliceridelor şi scăderea eliminării lor

    - creşterea concentraţiei serice a LDL-colesterolului cu creşterea particulelor mici dense de LDL-colesterol, scăderea concentraţiei serice a HDL(2)-colesterolului

    - creşterea concentraţiei insulinei cu scăderea eliminării ei şi a secreţiei pancreatice de insulină, situaţii ce generează insulino-resistenţa (situaţie progresiv agravată prin scăderea nivelelor estrogenilor paralel cu avansarea în vârstă şi cu creşterea ponderală)

    - creşterea acidului uric

    - creşterea fibrinogenului, factorului VII şi VIIc, scăderea activităţii antitrombinei III (9), creşterea inhibitorului activatorului plasminogenului - 1 (PAI-1), modificări care se asociază cu creşterea adipozităţii centrale, situaţie asemănătoare celei masculine

    Aceste modificări se constituie într-o situaţie cât se poate de favorabilă dezvoltării aterosclerozei, hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat tip 2 (12) şi sunt asemănătoare sindromului X, descris ca o asociere de 3 boli majore (diabet zaharat non-insulinodependent, hipertensiune esenţială, boală arterială coronariană, unite prin insulinorezistenţă). (4, 5)

    Probabilitatea ca o femeie din 100 femei să dezvolte diferite boli cronice de-a lungul vieţii s-a estimat în Statele Unite (6) a fi:

    - 46% pentru boala coronariană

    - 20% pentru accidente vasculare

    - 15% pentru fracturi de şold

    - 13,3% pentru cancer de sân

    - 2,6% pentru cancer endometrial

    - 1,7% pentru cancer ovarian

    - 6% pentru cancer colorectal, cu peste 90% după 50 ani (2)

    În America de Nord, un procent de 7-8% din femeile de 75 până la 84 de ani suferă de demenţă, femeile la postmenopauză având un risc pentru boala Alzheimer de 1,4-3 ori mai mare decât bărbaţii. (3)

    Acest ghid ia în considerare următoarele situaţii patologice:

    - Sindromul vasomotor

    - Tulburările urogenitale

    - Prevenirea osteoporozei şi a fracturilor osteoporotice

    - Riscul patologiei coronariene, vasculare cerebrale

    - Riscul tromboembolic

    - Riscul patologiei veziculei biliare

    - Riscul cancerului mamar, de endometru, ovar, colorectal

    - Calitatea vieţii

    - Mortalitatea femeilor la menopauză

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie sunt mai rigide decât protocoalele clinice, ele fiind realizate de grupuri tehnice de elaborare respectând nivele de dovezi ştiinţifice, tărie a afirmaţiilor, grade de recomandare.

    Protocoalele permit un grad mai mare de flexibilitate.

    2. SCOP

    Prezentul Ghid Clinic pentru "Terapia menopauzei" se adresează medicilor de specialitatea obstetrică - ginecologie, şi medicilor de familie ce tratează aspecte legate de patologia indusă/asociată de menopauză.

    Ghidul clinic propus este redactat pentru controlul patologiei specifice menopauzei, cu referiri la riscurile şi beneficiile terapiei recomandate în raport cu patologia cronică asociată/agravată de menopauză.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii tratamentului menopauzei

    - îmbunătăţirea stării de sănătate a femeilor la menopauză în România

    - scăderea morbidităţii şi mortalităţii la menopauză

    - reducerea variaţiilor tratamentului menopauzei din practica medicală

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice legate de tratamentul menopauzei

    - aplicarea evidenţelor tratamentului menopauzei în practica medicală; diseminarea noutăţilor ştiinţifice legate de tratamentul menopauzei

    - integrarea unor servicii sau proceduri furnizate în cadrul tratamentului menopauzei

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul tratamentului menopauzei

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni vis a vis de tratamentul menopauzei

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale legate de tratamentul menopauzei

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii legate de tratamentul menopauzei; armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate legate de tratamentul menopauzei

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnice de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatul ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaratii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru revizia externă la experţii selectaţi. Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de recenzorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Sinaia în perioada 2-4 februarie 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finală a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 3994 din 20 septembrie 2007 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 7 august 2007.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pentru "Terapia menopauzei" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie, aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2009 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

    - Conduită (prevenţie şi tratament)

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

*T*

    5.1. Evaluarea şi diagnosticul stării de sănătate a femeilor la menopauză

Recomandare     Se recomandă medicului, abordarea interdisciplinară a

                patologiei induse şi/sau asociată de menopauză.              E

Standard        Medicul trebuie să stabilească diagnosticul menopauzei,      E

                a tulburărilor ei pe baza următoarelor criterii clinice:

                - debutul menopauzei: 35-55 ani

                - amenoree de minim un an

                - existenţa sindromului climacteric: valuri de căldură,

                  transpiraţii, insomnie, iritabilitate

                - manifestări de atrofie urogenitală

                - suferinţe osteoarticulare

                - tulburări ale dispoziţiei, memoriei şi cogniţiei

                - scăderea libidoului, apariţia dispareuniei

                - anamneza

                - examenul clinic general - talie, greutate, tensiune

                  arterială

Argumentare     Acest context clinic nu impune dozări hormonale pentru

                dovedirea scăderii estrogenilor şi creşterea FSH-ului.

Standard        În cazul iniţierii unui TH, medicul trebuie să               A

                stabilească starea de sănătate şi tulburările

                induse de menopauză, indicând:

                - glicemia

                - trigliceride

                - HDL şi LDL colesterol

                - funcţia hepatică

                - explorarea coagulării

                - citologia cervico-vaginală

                - mamografia ambii sâni şi axile

                - EKG

Argumentare     Terapia hormonală la menopauză interferă cu patologia       Ib

                cardiovasculară, cu coagularea, cu funcţia hepatică

                şi creşte riscul neoplaziilor estrogeno-dependente. (63)

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice dozările estrogenilor       A

                şi FSH-ului în cazuri particulare:

                - la femei sub vârsta recunoscută ca vârsta de menopauză

                - după intervenţii în sfera genitală (histerectomie,

                  ovarectomie)

                - după terapii oncologice

                Pentru evaluarea genitală medicul va recomanda

                ultrasonografie (transvaginal, unde este posibil,

                pentru mai mare acurateţe).

Argumentare     Examenul ecografic pelvin permite aprecierea grosimii

                endometrului în dublu strat şi a ovarelor. (99, 100)        Ia

Standard        Pentru aprecierea densităţii masei osoase medicul            E

                trebuie să recomande la toate cazurile:

                - măsurarea taliei

                - greutăţii corporale

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice pentru evaluarea           E

                osteopeniei/osteoporozei:

                - osteodensitometrie (falangiană/calcaneu)

                - dual energy x-ray absorptiometry (DXA)

Argumentare     DXA este de preferat când este posibil pentru: şold,

                col femural, coloana lombară, cu stabilirea scorurilor

                de densitate minerală osoasă.

Recomandare     Se recomandă medicului să indice efectuarea DXA, în           C

                următoarele cazuri:

                - la toate femeile ≥ 65 ani

                - la toate femeile cu istoric medical de pierdere

                  osoasă

                - la femei sănătoase < 65 ani, care au unul sau mai

                  mulţi factori de risc:

                  - fracturi anterioare de la debutul menopauzei

                    (altele decât ale craniului, oaselor feţei, gleznei,

                    degetelor mâinilor, halucelui)

                  - femei slabe (greutate < 58 kg) sau IMC <21 kg/m˛

                  - istoric de fracturi de şold la un părinte

                  - fumătoare

                  - consumatoare de alcool

                  - sub terapie cortizonică de peste 3 luni pentru

                    alte boli (17)

*ST*

    6. CONDUITĂ

*T*

    6.1. Indicaţiile terapiei hormonale la menopauză

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice terapia hormonală           A

                pentru femeile cu:

                - valuri de căldură moderate şi severe sau alte simptome

                  vasomotorii, femeilor aflate la menopauză cu vârsta

                  până la 50 ani şi femeilor în primii 5 ani după 50 ani,

                  care nu au factori de risc evidenţiaţi pentru leziuni

                  ateromatoase instalate

                - simptome genito-urinare

Argumentare     Studiile observaţionale (Nurses' Health Study) şi RCT        Ia

                (PEPI, HERS I, WHI) ca şi Cohrane Systematic review au

                aratat eficacitatea TH în controlul simptomelor

                vasomotorii de menopauza. (30, 33, 36, 52, 66)

>Opţiune        Medicul poate recomanda TH în scopul prevenirii

                osteoporozei şi reducerii fracturilor.                       A

Argumentare     Deşi TH s-a dovedit eficientă pentru osteoporoză în         Ib

                creşterea densităţii osoase şi reducerii fracturilor

                (5, 75, 81) TH nu este indicaţie de primă linie

                datorită riscurilor şi existenţei altor medicamente

                alternative antiresorbtive eficiente. (8, 9, 60, 78)

>Opţiune        Medicul poate să indice TH estrogenică/estroprogesteronică    B

                femeilor în primii ani de la instalarea menopauzei pentru

                prevenirea tulburărilor cogniţiei şi/sau psihologice.

Argumentare     Studiile experimentale umane şi pe animale (66) ca şi cele   IIa

                observaţionale (59) au sugerat o reducere a dezvoltării

                bolii Alzheimer la femei la începutul menopauzei sub TH.

                Este neclar dacă există o vârstă critică sau o durată de

                terapie estrogenică pentru prevenţie, putând exista o

                fereastră de oportunitate (36) în menopauza precoce, în

                primii 5 ani după 50 de ani, când procesul ce conduce

                la BA este iniţiat şi când TH poate avea efect

                preventiv. (6)

>Opţiune        Pentru tulburările libidoului la femei în postmenopauză       A

                medicul poate să recomande:

                - tibolonum

                  sau

                - androgenii - pe termen scurt, în raport cu rezultatele

                  terapeutice

Argumentare     Tibolonum are efecte estrogenice, progesteronice şi slab      Ib

                androgenice. (78)

                Terapia cu testosteron se poate recomanda pentru

                tulburările libidoului la femeile cu menopauză

                chirurgicală prin ooforectomie bilaterală. (103)

                Terapia de substituţie testosteronică (pe cale orală,

                ca testosteron undecanoat, transdermic, injectabil -

                testosteron fenilpropionat asociat cu estradiol

                undecilat, pe cale vaginală ca testosteron propionat

                sau testosteron micronizat), se poate asocia cu efecte

                adverse clinice - legate de riscul masculinizării, şi

                metabolice, iar consecinţele pe termen lung nu sunt

                cunoscute. (104)

    6.2. Contraindicaţiile terapiei hormonale la menopauză

Standard        Medicul trebuie să contraindice terapia hormonală la          A

                menopauză, chiar dacă au valuri de căldură intolerabile,

                femeilor cu:

                - Sângerări vaginale neexplicate

                - Boli hepatice active

                - Tromboze active/istoric de tromboze venoase profunde

                  sau pulmonare

                - Boala cardiovasculară diagnosticată

                - Lupus eritematos diseminat

                - Femei cu antecedente de cancer mamar

                - Femei cu cancer mamar sau de endometru

Argumentare     Terapia hormonală la menopauză interferează cu patologia     Ib

                cardiovasculară, hepatică şi creşte riscul neoplaziilor

                estrogeno-dependente. (49, 50, 63)

Recomandare     Se recomandă medicului să contraindice terapia hormonală      A

                la menopauză, femeilor cu:

                - Boli active ale veziculei biliare

                - Istoric de migrene

                - Creşterea trigliceridelor serice

                - Istoric puternic de cancer de sân (mai mult decât un

                  caz la rude grad I)

                - Istoric de fibroame

                - Hiperplazie atipică ductală mamară

Argumentare     Terapia hormonală la menopauză interferează cu patologia     Ib

                cardiovasculară, hepatică, creşte riscul neoplaziilor

                mamare. (63)

    6.3. Consilierea pacientelor cu privire la beneficiile/riscurile

         terapiei la menopauză pe termen scurt, mediu şi lung

Standard        Pacienta căreia i se administrează TH în regim                A

                secvenţial, trebuie informată de medic că va sângera pe

                cale vaginală, în primele zile după terminarea

                progestativului/progesteronului.

Argumentare     TH influenţează endometrul într-un mod asemănător cu

                hormonii steroizi sexuali din perioada reproductivă

                activă şi la oprirea TH apare hemoragia de privaţie. (29)    Ib

Recomandare     Se recomandă medicului să discute la intervale regulate       A

                subiectul întreruperii terapiei hormonale.

Argumentare     Deşi TH pe termen lung nu este recomandată, unele            Ia

                paciente decid să o continue, în ciuda informaţiilor

                despre efectele adverse.

Standard        Medicul trebuie să informeze pacienta asupra                  E

                beneficiilor TH - altele decât indicaţiile pentru care

                se administrează femeilor la menopauză.

Recomandare     Se recomandă medicului să abordeze interdisciplinar           E

                osteoporoza la femeile în perimenopauză, menopauză şi

                postmenopauză.

Recomandare     Se recomandă medicului să nu recomande TH ca terapie          A

                de primă linie în prevenţia şi terapia osteoporozei.

Argumentare     TH previne osteopenia şi scade riscul fracturar.             Ib

                WHI (2002, 2003) (13, 81) arată scăderea riscului de

                fractură de şold la 10 per 10.000 femei - ani la cele

                sub TH combinată (în medie timp de 5 ani) faţă de

                riscul estimat de 15 cazuri per 10.000 femei - ani.

                La femei sănătoase, TH administrată pe 2-3 ani poate

                avea efecte pe termen lung de a reduce riscul

                fracturar. (5)

Standard        Înainte ca TH să fie iniţiată sau continuată, femeile         A

                trebuie informate de către medic asupra faptului că

                folosirea TH se asociază cu riscuri potenţiale.

Argumentare     TH se asociază cu risc crescut de tromboembolie              Ia

                pulmonară, accidente vasculare coronariene şi cerebrale

                şi cancer mamar. Aceste riscuri cresc cu vârsta femeii

                şi durata folosirii, dar sunt variabile ca rată după

                preparatele folosite. La femeile ≥ 65 ani creşte şi

                riscul bolii Alzheimer.

Standard        Medicul trebuie să informeze pacienta căreia i se            A

                administrează TH în regim continuu - combinat de tipul

                estrogen + progestativ/progesteron zilnic în doze mici:

                - că în primul an poate apare sângerarea vaginală la

                  intervale neregulate, impredictibile

                - că în decurs de 9-12 luni endometrul devine atrofic -

                  la aproximativ 75% din cazuri şi sângerarea vaginală

                  dispare

Argumentare     Dozele mici de estrogen şi progestativ induc un aspect       Ib

                atrofic al endometrului, dar până la instalarea acestei

                situaţii există un interval de timp de sângerare vaginală

                la intervale impredictibile. (29, 37)

Standard        Medicul trebuie să informeze pacientele care încep TH        A

                după mulţi ani de la instalarea menopauzei că nu vor

                avea sângerare de privaţie. (93)

Argumentare     Multe femei ce utilizează TH secvenţială de mulţi ani nu     Ib

                mai au sângerare de privaţie şi acest fapt nu trebuie

                considerat ca anormal de către medic. (94)

Standard        Medicul trebuie să solicite pacientei care va primi TH,       E

                să semneze un consimţământ informat.

    6.4. Consilierea pacientelor în raport cu riscurile potenţiale ale TH

    6.4.1. Patologia veziculei biliare la menopauză şi TH

Standard        Medicul trebuie să le recomande femeilor cu patologie         A

                veziculară simptomatică începerea TH numai după

                colecistectomie.

Argumentare     Terapia hormonală la menopauză creşte riscul patologiei      Ib

                veziculei biliare şi a chirurgiei de căi biliare

                (studiile Nurses' Health (33), HERS I (36) şi II (43),

                risc ce creşte cu cât pacientele sunt mai vârstnice şi

                cu obezitate. (43)

    6.4.2. Patologia cardiovasculară la menopauză

    6.4.2.1. Boala coronariană la menopauză şi TH

Opţiune         Medicul poate recomanda TH cu precauţie în prevenţia          B

                bolii coronariene la femei tinere (35-45 ani) cu

                menopauză prematură sau chirurgicală.

Argumentare     Există evidenţe insuficiente asupra beneficiilor sau        III

                riscurilor. (35)

Opţiune         Medicul poate indica TH in primii 5 ani de la instalarea      A

                menopauzei şi pentru reducerea riscului coronarian,

                la femei fără ateroscleroză instalată.

Argumentare     Deoarece sunt riscuri în raport cu vârsta şi patologia       Ia

                asociată, tipul, doza de estrogeni, de progestativ/

                progesteron folosite.

                Rezultatele studiilor RCT(33, 42, 43) sugerează fie nici

                un beneficiu cardiac fie un risc crescut de evenimente

                cardiovasculare, în ciuda datelor din studiul

                observaţional - Nurses' Health Study, ce arată că

                femeile tratate imediat după începutul menopauzei au

                un risc redus semnificativ de boală coronariană

                (RR = 0,66; IC 95% de 0,54-0,80 când primesc numai

                estrogeni şi de 0,72; IC 95% de 0,56-0,92 când folosesc

                terapie estroprogesteronică, oral).

                Studiul WHI asupra 16.000 femei sănătoase (vârsta

                medie 63 ani) arată o creştere precoce, tranzitorie,

                mică a evenimentelor cardiovasculare sub TH

                estrogesteronică combinată. Per global nu s-au

                înregistrat efecte semnificative ale TH. Riscul absolut

                la 50-59 ani a fost de 5, la 60-69 ani de 1 şi la

                70-79 ani de 23 cazuri de infarcte miocardice non -

                fatale şi decese datorită bolii coronariene per 10.000

                femei per an. (63) Studiul WHI numai cu estrogeni

                (EEC oral) la femei histerectomizate a arătat o

                reducere nesemnificativă a riscului de patologie

                coronariană, dar reducerea riscului a fost mai marcată

                la femei mai tinere (50-59 ani) (81, 42). În acest

                subgrup s-a înregistrat o reducere semnificativă a

                evenimentelor coronariene şi a procedurilor, şi s-a

                mai arătat că nu a existat o creştere semnificativă a

                evenimentelor la femei mai vârstnice. Riscul absolut

                sa redus cu 10 cazuri la grupa de vârstă 50-59 ani,

                cu 5 cazuri la 60-69 ani şi a crescut cu 4 cazuri la

                femeile de 70- 79 ani. (81)

                Estrogen Replacement and Atherosclerosis Trial,

                Papworth HRT Atherosclerosis Study(15) a arătat de

                asemenea că TH nu are beneficii cardiovasculare.

                Reevaluarea studiului observaţional Nurses' Health

                Study (33) şi a rezultatelor experimentale (2, 3) a

                determinat să se afirme că în ecuaţia TH - boala

                coronariană/cardiovasculară "alegerea momentului de

                începere a TH înseamnă totul" (58, 35). Autorii (35)

                s-au concentrat asupra subgrupelor de femei demografic

                similare celor din studiul WHI şi au înregistrat că

                femeile mai tinere, la menopauză pot să-şi reducă

                riscul bolii coronariene: cele care au luat fie

                estrogeni (risc relativ - RR de 0,66), fie estrogeni

                + progestativ (RR de 0,72) în primii 4 ani de la

                începutul menopauzei, au avut un risc cu 30% mai

                redus de boală coronariană faţă de femeile de aceeaşi

                vârstă ce nu au luat TH şi că nu există beneficii

                coronariene la femeile ce încep TH la ≥ 10 ani de la

                începutul menopauzei sau după 60 ani.

                Studiul RCT (EPAT) (38) la femei la menopauză fără

                ateroscleroză instalată concluzionează că comparativ

                cu placebo, 17β-estradiolum singur administrat oral a

                redus progresia grosimii intimă-medie pe carotidă.

                În RCT dublu - orb WELL-HART (39) după urmărirea

                anuală angiografică a coronarelor femeilor sub 75 ani,

                cu afectarea cel puţin a unei coronare, sub

                17β-estradiolum micronizat administrat singur oral

                sau sub 17 β-estradiolum oral + MPA şi placebo timp

                de 3 ani se femeile la menopauză cu ateroscleroză

                instalată nu beneficiază nici un regim de TH, chiar

                dacă se ameliorează profilul lipidic (scade

                LDL-c < 130mg/dl), aşa cum s-a dovedit cu EEC sau

                cu EEC + MPA. Rezultatele divergente ale celor 2

                studii se pot interpreta prin momentul administrării

                TH în raport cu stadiile aterosclerozei: în EPAT (38)

                s-a apreciat grosimea peretelui carotidei - o măsură

                precoce, subclinică a aterosclerozei asimptomatice,

                iar în WELL-HART (39) angiografia coronariană a evaluat

                stadii tardive de ateroscleroză simptomatică.

                O analiză statistică (65) a 23 trialuri cu peste 39.000

                femei a arătat că dacă femeile au început la 50 ani

                pentru sindromul climacteric TH (estrogen cu sau fără

                progestativ) scad decesele cu 32% faţă de cele cu

                placebo sau netratate; în cazul femeilor peste 60

                ani în primul an de TH creşte riscul atacurilor cardiace,

                dar după 2 ani la femeile tratate riscul atacurilor

                cardiace începe să scadă.

Recomandare     Se recomandă medicului sa indice cu predilecţie calea de      A

                administrare transdermică a TH, în scopul reducerii

                riscului aterogenic.

Argumentare     TH orală creşte nivelul trigliceridelor şi a proteinei       Ib

                C- reactive (49, 19) elemente de risc aterogenic.

                TH transdermică are efecte reduse în dezvoltarea

                ateromatozei. (56, 57, 48, 49, 54, 74, 21)

    6.4.2.2. Accidentele vasculare cerebrale (stroke) la menopauză

Standard        Medicul trebuie să nu recomande TH pentru prevenţia           A

                accidentelor vasculare cerebrale, cu cât au trecut mai

                mulţi ani peste vârsta de 50 ani.

Argumentare     TH creşte riscul de accident vascular cu cât vârsta          Ib

                pacientelor este mai avansată.

                La femei de 50-79 ani s-a relevat un risc absolut de

                34 cazuri noi la 10.000 femei pe an sub TH (în medie

                5 ani) comparativ cu 16 cazuri/10.000 femei- ani la

                netratate. (63)

                Datele WHI (63) asupra TH combinată estroprogestativă

                infirmă studii observaţionale suedeze că TH scade

                riscul de stroke şi confirmă datele altor studii

                observaţionale (33) sau RCT americane (80) de creştere

                a ratei de accidente vasculare cerebrale la femei

                sănătoase (creştere de 4,7%). La femei de 50-59 ani

                s-au înregistrat 4 cazuri noi, la 60- 69 ani 9 cazuri,

                iar la 70-79 ani 13 cazuri la 10.000 femei - ani.

                Riscul absolut al estrogenilor singuri (WHI,

                2004) (81) arată creşterea riscului de stroke cu cât

                vârsta este mai avansată: la 50-59 ani nici un caz,

                la 60-69 ani 19 cazuri şi la 70-79 ani 14 cazuri

                per 10.000 femei - ani.

                Terapia cu estrogeni singuri la femei histerectomizate

                creşte rata de accidente vasculare cerebrale

                non-fatale. (69)

Standard        Medicul trebuie să nu recomande terapia cu estrogeni          A

                singuri pentru a reduce riscul recurenţei accidentelor

                vasculare cerebrale.

Argumentare     Un RCT placebo - control, Women's Estrogen for Stroke        Ib

                trial (WEST) (82) a relevat că estrogenii nu reduc

                mortalitatea şi recurenţa accidentelor vasculare

                ischemice la femei în postmenopauză care au avut un

                accident vascular cerebral sau un atac ischemic

                tranzitor, ci din contră, creşte riscul de accident

                vascular fatal sau de mai multe tulburări în primele

                90 zile după accident, decât sub placebo.

    6.4.2.3. Riscul tromboembolic la menopauză

Standard        Medicul trebuie să nu recomande TH femeilor cu istoric

                de tromboembolism.                                            A

Argumentare     TH s-a dovedit a dubla riscul de tromboembolism variabil

                cu tipul de estrogeni, durata folosirii, calea de

                administrare.

                Riscul absolut de tromboembolism venos şi pulmonar este      Ia

                mai mare la femei cu boală coronariană şi creşte cu

                folosirea TH combinate - 23 cazuri per 10.000 femei -

                ani la netratate faţă de 62 per 10.000 femei - ani la

                cele tratate (WHI, 2002). (81)

                Riscul este mai crescut în primii 2 ani de folosire. (81)

                Tromboembolismul venos profund şi pulmonar creşte            Ib

                aproximativ de 2 ori la femei tratate cu estrogeni

                ecvini conjugaţi (EEC) şi MPA, comparativ cu placebo

                (WHI, 2002)(81), cu estrogeni singuri (18), cu

                estrogeni esterificaţi (70) sau cu estrogeni

                transdermici. (76)

                Creşterea tromboembolismului este explicată prin

                efectele estrogenilor de a creşte coagularea şi prin

                scăderea fibrinolizei, evidente la terapia orală şi

                absente cu terapia transdermică atât la femei

                sănătoase (57) [Ratia Odd de 3,5 (IC 95% de 1,8- 6,8)

                de tromboembolism pentru terapia orală şi transdermică

                faţă de netratate, iar riscul estimat al terapiei orale

                vs. transdermice a fost de 4,0 (IC 95% de 1,9- 8,3]

                cât şi la cele cu mutaţii trombotice. (76)

Standard        Medicul trebuie să recomande femeilor la menopauză să         A

                oprească TH perioperator în cazul fracturilor membrelor

                inferioare sau pentru alte motive chirurgicale.

Argumentare     Pentru a preveni tromboembolismul pulmonar.                 Ib

                Există dovezi insuficiente şi contradictorii în acest

                sens.

                Se arată că folosirea TH cu estrogeni transdermici în

                perioada perioperatorie nu are impact asupra riscului

                global postoperator de tromboembolism (RO = 0,66;

                IC 95% de 0,35 -1,18). (22)

    6.4.3. Boala Alzheimer şi TH

Recomandare     Se recomandă medicului să indice TH                           B

                estrogenică/estroprogesteronică femeilor în primii

                ani de la instalarea menopauzei, pentru tulburări ale

                cogniţiei.

Argumentare     Studiile experimentale umane şi pe animale (66) ca         IIa

                şi cele observaţionale (59) au sugerat o reducere a

                dezvoltării bolii Alzheimer la femei la începutul

                menopauzei sub TH.

                Este neclar dacă există o vârstă critică sau o durată

                de terapie estrogenică pentru prevenţie, putând exista

                o fereastră de oportunitate (36) în menopauza precoce,

                în primii 5 ani după 50 de ani, când procesul ce

                conduce la BA este iniţiat şi când TH poate avea

                efect preventiv. (6)

Standard        Medicul trebuie să nu recomande terapia estrogenică           A

                la femei vârstnice (= 65 ani) cu boala Alzheimer

                (BA) instalată (de intensitate uşoară sau medie).

Argumentare     TH nu ameliorează memoria, concentrarea şi atenţia,          Ia

                abilităţile verbale. WHI (2002) (23, 63, 68) arată

                că la femei sub TH estroprogesteronică sau numai cu

                estrogeni, nu se observă îmbunătăţiri ale cogniţiei

                şi chiar apare o creştere a riscului de dezvoltare

                a demenţei la femei peste 65 ani (RR de 2,05 la

                10.000 femei - ani, la femei sub TH faţă de placebo).

                Dacă riscul demenţei este de 22 la 10.000 femei -

                ani la cele ce nu fac TH, sub TH (în medie de 4 ani)

                rata demenţei (BA) a fost de 45 la 10.000 femei - ani.

    6.4.4. Riscurile de cancer şi terapia hormonală la menopauză

    6.4.4.1. Hiperplazia şi cancerul endometrial

Standard        Medicul nu trebuie să recomande terapie numai cu              A

                estrogeni femeilor cu uter intact, datorită riscului

                crescut de hiperplazie şi carcinom endometrial.

Argumentare     PEPI trial (80) a arătat că estrogenii singuri cresc         Ia

                cu 34% incidenţa hiperplaziei atipice endometriale -

                precursor de cancer.

                Meta-analiza (29) arată creşterea riscului hiperplaziei

                şi cancerului endometrial în raport cu anii de folosire

                a TH fără progestativ sau cu mai puţin de 6 zile de

                progestativ/progesteron. Riscul de carcinom endometrial

                creşte de aproximativ 10 ori când se folosesc estrogeni

                singuri pe o durată de 10 ani. (1; 85)

                TH continuu - combinată nu creşte RR de carcinom

                endometrial, fapt dovedit de RCT.(37, 86)

Standard        Medicul trebuie să indice TH numai cu estrogeni femeilor      A

                histerectomizate, dacă această terapie este necesară. (24)

Recomandare     Se recomandă medicului să indice la femeile cu uter           A

                intact  diferite regimuri estroprogesteronice.

Argumentare     Pentru a evita fie sângerarea, fie sindromul premenstrual    Ib

                se poate opta pentru regimuri:

                - secvenţiale cu progesteronul/progestativul administrat

                  pe 10-14 zile, lunar

                sau

                - secvenţiale cu progesteronul/progestativul administrat     Ib

                  pe 14 zile la interval de 3 luni (24) sau mai recent,

                  secvenţiale cu progesteronul/progestativul administrat

                  câte 3 zile/săptămână alături de estrogen administrat

                  zilnic. (87)

                Cea mai bună protecţie este oferită de regimul               Ib

                estroprogesteronic continuu - combinat.(86)

                În formula de administrare ciclică pe termen lung în         Ib

                Cochrane Review (2004) (52) se apreciază un risc mai

                mare de hiperplazie endometrială, dar nu şi de cancer.

    6.4.4.2. Riscul cancerului ovarian sub TH

Standard        Medicul trebuie să nu recomande TH pentru prevenţia           A

                cancerului ovarian la menopauză.

Argumentare     Sub TH există un risc de cancer de ovar variabil după

                tipul de regim de terapie estroprogesteronică, tipul

                estrogenilor administraţi şi durata folosirii, timpul

                scurs de la oprirea terapiei.

                Femeile cu istoric de cancer ovarian sub terapie            Ia

                estrogenică pe mai puţin de 4 ani nu au risc crescut

                de recurenţă sau mortalitate, cum reiese dintr-un

                studiu prospectiv la femei peri şi postmenopauzale.(62)

                Un studiu multicentric de cohortă (47) arată dublarea

                cancerului ovarian după folosirea peste 20 ani a

                terapiei estrogenice (3,2 faţă de RR de 1,8 la 10-19

                ani de folosire).

                WHI nu a relevat un risc crescut de cancer ovarian sub

                terapia continuu - combinată estroprogestogenică. (63)

                Studiu retrospectiv suedez (59) arată creşterea RR de

                cancer ovarian la 1,43 la femei ce au folosit vreodată

                TH vs. femei netratate şi la 1,54 sub TH secvenţială

                vs. netratate, riscul crescând cu potenţa estrogenilor

                folosiţi.

                Printre cele ce au folosit ≥ 10 ani, riscul s-a redus

                cu timpul care a trecut de la întrerupere la intrarea

                în studiu (risc crescut cu 105% pentru ultima folosire

                cu mai puţin de 15 ani; risc crescut cu 31% pentru

                folosirea anterioară cu 15 sau mai mulţi ani). (95)

                Într-o meta-analiză (28) a 9 studii privind riscul

                carcinomului invaziv ovarian epitelial s-a arătat că

                folosirea vreodată a TH se asociază cu un risc crescut

                (raţia odd [RO] 1,15; 95% IC 1,05 - 1,27). Folosirea

                TH pe mai mult de 10 ani s-a asociat cu cel mai crescut

                risc de cancer ovarian (RO 1,27; 95% IC: 1,00 la 1,61).

>Opţiune        Medicul poate recomanda femeilor la postmenopauză TH         B

                continuu - combinată în doze mici.

Argumentare     Nu există studii suficiente asupra riscurilor de cancer    IIb

                ovarian cu doze mici. (47)

    6.4.4.3. Riscul cancerului mamar sub TH

Standard        Medicul trebuie să informeze pacienta că sub TH există        A

                un risc de cancer mamar apropiat celui asociat menopauzei

                naturale (2,3% vs. 2,8%). (50)

Argumentare     The Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast        Ib

                Cancer (16): a reanalizat datele mondiale asupra

                studiilor observaţionale asupra folosirii TH > 5 ani şi

                a relevat o creştere a riscului la femei ce încep TH la

                vârste peste 50 ani (RR de 1,35; IC 95% 1,20- 1,49).

                În risc absolut există cu 2 mai multe cancere per 1000

                femei ce iau TH de la vârsta de 50+, > 5 ani. Acest

                efect nu se observă la femei ce încep TH pentru

                menopauză prematură, indicând legătura între hormonii

                steroizi sexuali şi durata expunerii la ei. Adăugarea

                progestativului creşte riscul, dar el este necesar

                protecţiei endometriale. (85, 4)

Standard        Medicul trebuie să nu recomande TH femeilor cu istoric

                de cancer mamar.                                             A

Argumentare     Studiul WHI (63) a confirmat descoperirile studiilor        Ib

                observaţionale anterioare, că terapia estroprogeste-

                ronică se asociază cu o creştere a cancerului mamar,

                deşi riscul absolut după o medie de urmărire de 5,2

                ani a fost foarte redus (190 cazuri de cancer de sân

                invaziv printre 16.000 de femei, 166 apărute la femei

                sub TH sau o creştere de 26% a riscului la cele tratate

                comparativ cu placebo). Riscul a crescut după primii

                3 ani de la randomizare, dar numai la cazurile care

                au mai folosit anterior TH.

                În partea WHI (81) de tratament numai cu estrogeni s-a

                înregistrat o rată mai redusă de cancer mamar la

                femeile tratate: cu 4 cazuri mai puţin la grupa 50-59

                ani, cu 5 cazuri mai puţin la 60-69 ani şi cu 1 caz

                mai puţin la 70-79 ani la 1000 femei.

                Se apreciază că dacă se analizează ambele studii WHI

                (2002, 2004) ambele regimuri terapeutice arată per

                global un beneficiu. (75)

                Million Women Study (MWS) (53) arată creşterea riscului

                de cancer mamar cu ambele regimuri (estrogeni singuri

                şi estroprogestativ), iar riscul cel mai mare este cu

                regimul combinat, fără a exista deosebiri între căile

                de administrare a terapiei. Schimbarea estrogenului

                sau progestativului nu schimbă riscul, cum nu-l

                influenţează nici regimulsecvenţial sau continuu -

                combinat. Se apreciază că MWS- care este un studiu

                observaţional a supraestimat riscul de cancer mamar,

                având în vedere rezultatele studiului WHI în partea

                cu estrogeni neopozaţi; de asemenea creşterea numărului

                cancerelor într-un interval scurt (de 1 la 2 ani) de

                la începerea studiului şi depistarea cancerului mamar

                este apreciată prin rolul de promotor al terapiei şi

                nu de inductor (73) ca şi subestimării folosirii TH

                anterior înrolării. Pe de altă parte dispariţia

                completă a riscului după 14 luni de la întrerupere,

                chiar după folosire îndelungată, pare a fi biologic

                implauzibilă. (73)

Standard        Indiferent de regimul prescris, medicul trebuie să            A

                informeze femeia că riscul de cancer

                mamar scade după întreruperea TH, riscul nefiind mai

                mare după 5 ani de la întreruperea TH faţă de cel al

                femeilor netratate. (16)

Argumentare     Dimensiunile tumorilor şi stadiul cancerului mamar sub       Ib

                TH estroprogesteronică sunt similare celor cu placebo,

                supravieţuirea este uşor mai redusă la 10 ani, iar în

                cazurile tratate numai cu estrogeni dimensiunile

                tumorilor sunt mai mari, stadiile sunt asemănătoare

                celor cu placebo, cum este şi supravieţuirea la 10 ani.

                Supravieţuirea după cancer mamar - se apreciază după

                rezultatele studiilor obsevaţionale şi/sau prin

                predicţia prognostică stabilită prin caracteristicile

                biologice ale tumorii, deoarece nici un studiu

                randomizat, nici chiar WHI nu a fost suficient de lung

                pentru această apreciere. Marea majoritate a studiilor

                observaţionale sugerează că TH nu influenţează

                semnificativ supravieţuirea comparativ cu a femeilor

                netratate. (50) MWS(53) a raportat creşterea mortalităţii

                la cele ce folosesc curent TH, dar acest fapt se

                apreciază a fi de semnificaţie limită întrucât în

                absenţa informaţiilor despre tumori, stadiu, tratament

                aplicat nu se pot trage concluzii definitive. Creşterea

                mortalităţii poate fi apreciată şi prin aceea că s-au

                depistat cancere mai numeroase la cele sub TH. In

                studiul WHI, TH estroprogesteronică s-a asociat cu

                tumori în medie cu 2 mm mai mari decît la placebo, şi

                mai multe cazuri cu ganglioni pozitivi, deşi şi acest

                fapt poate avea semnificaţie limită. (14) În partea de

                TH numai cu estrogeni tumorile au fost în medie cu 3

                mm mai mari, fără să existe deosebiri în ceea ce priveşte

                pozitivitatea ganglionară, dar tumorile au fost de grad

                mai scăzut (de ex. I/II) comparativ cu grupul placebo.

                (73) În studiul WHI, diferenţa în supravieţuirea

                estimativă la 10 ani este foarte mică (1,5%) şi

                arată un plus de 1,4 decese prin cancer la 1000 femei

                din grupa 50-59 ani cu istoric de expunere la TH

                estroprogesteronică cu 5 ani anterior diagnosticului.(14)

                Nu se consemnează nici o diferenţă în supravieţuire când

                se compară terapia numai cu estrogeni vs. placebo. (73)

Standard        Medicul trebuie să nu recomande femeilor cu istoric de        A

                cancer mamar nici un regim de TH, nici un tip de

                preparat hormonal.

Argumentare     Creşterea riscului de cancer mamar invaziv este asociată     Ib

                tuturor formelor de preparate (orale, transdermice,

                implanturi) şi de regimuri terapeutice (secvenţial,

                continuu - combinat).

Standard        Medicul trebuie să nu recomande tibolonum-ul femeilor cu      B

                istoric de cancer mamar sau în investigaţie pentru cancer

                mamar.

Argumentare     Tibolonum se asociază unui risc crescut de cancer mamar     IIa

                (MWS). (53)

    6.4.4.4. Riscul cancerului colorectal şi TH

Standard        Medicul trebuie să nu administreze, TH, de primă intenţie,    A

                pentru prevenţia cancerului colorectal.

Argumentare     Revederea sistematică a studiilor epidemiologice (27)        Ia

                privind asocierea cancerului colorectal cu TH a arătat în

                7 studii tip cohortă un risc relativ de 1 sau sub 1, cu o

                asociere inversă între ele în 2 dintre studii; din 12

                studii tip caz-control 5 au raportat o reducerea

                semnificativă a riscului la cele ce au folosit vreodată

                TH, în timp ce 2 au arătat numai o asociere inversă

                moderată, nesemnificativă statistic.

                Meta-analiza (34) a 23 trialuri observaţionale sugerează

                că femeile în postmenopauză care au luat vreodată THS au

                un risc relativ de 0,80 (95% IC 0,72-0,92). Este o

                reducere de 20% a cancerului colorectal, dar se

                apreciază că acest rezultat este supus biasurilor

                non-randomizării. Efectul TH de reducere a incidenţei

                cancerului colorectal la femeile sub tratament

                estro-progesteronic comparativ cu placebo, a fost

                confirmat de trialul larg randomizat placebo-control,

                WHI (63) (cu 6 cancere colorectale mai puţin decât la

                placebo); RO a fost 0,63 cu 95% IC: 0,43-0,92. A doua

                parte a WHI (81) a relevat că formele diagnosticate

                sub TH au fost mai avansate (regional şi cu metastaze)

                decât la placebo şi nu a confirmat efectul preventive

                al cancerului colorectal.

                Se ştie foarte puţin ce se întâmplă cu acest risc când

                se opreşte TH. Nu sunt informaţii asupra efectelor TH

                într-o populaţie cu risc crescut de cancer colorectal.

    6.5. Alegerea terapiei la menopauză

Standard        Medicul trebuie să:                                           E

                - administreze TH în cea mai redusă doză şi pentru

                  intervalul cel mai scurt, necesar controlului

                  simptomelor

                - reevalueze necesitatea continuării TH la intervale de

                  6-12 luni

                - limiteze prescrierea TH sistemic la maxim 5 ani

Standard        Medicul trebuie să ţină cont în procesul de stabilire a       E

                terapiei de urmatorii factori:

                - istoric

                - evaluare şi diagnostic

                - riscurile

                  şi

                - beneficiile terapiei propuse

Standard        Medicul trebuie să recomande femeilor în menopauză, cu uter    A

                intact, terapie combinată estroprogesteronică/

                estroprogestativă pentru substituţie hormonală în raport cu

                perioada amenoreei.

Argumentare     TH influenţează endometrul în mod variat după situaţia       Ib

                histopatologică - proliferare, transformare secretorie sau

                atrofie (37) situaţia de atrofie se instalează la un

                interval mediu de 2 ani de amenoree.

Standard        Medicul trebuie să aleagă pentru femeile cu uter intact cu    A

                amenoree de 1 an pînă la 2 ani preparate pentru

                administrare secvenţială, cu progesteron/progestativ

                10-14 zile.

Argumentare     TH influenţează endometrul în mod variat după situaţia      Ib

                histopatologică - proliferare, transformare secretorie,

                sau atrofie; progestativul/progesteronul previne

                hiperplazia/cancerul endometrial. (29, 37)

Standard        Medicul trebuie să aleagă pentru femeile cu uter intact      A

                cu amenoree de peste 2 ani preparate pentru administrare

                continuu-combinată cu estrogen si progesteron/progestativ

                zilnic.

Argumentare     Se apreciază că după 2 ani de la instalarea menopauzei      Ib

                endometrul este atrofic şi TH continuu - combinată

                indicată. (24)

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice medicamente adjuvante:      A

                - Suplimentare cu calciu

                - Suplimentare cu vitamina D3

                - Suplimentare cu vitamina E

                - Suplimente de acid folic, vitamină B6.(7)

>Opţiune        Medicul poate să indice femeilor nefumătoare, sănătoase,     A

                între 35 -50 ani cu sindrom climacteric estrogeni

                sintetici (2 μg ethinylestradiolum) + progestativ/

                zilnic x 28 zile, sub forma de contraceptiv oral

                combinat.

Argumentare     Terapia cu COC controlează sindromul climacteric, este      Ib

                urmată de hemoragia de privaţie estroprogesteronică şi

                previne cancerul endometrial. (71, 79)

>Opţiune        Medicul poate să indice tratamente cu administrare            E

                vaginală (altele decât cele estroprogesteronice):

                - promestrienum

                - topice vaginale

    6.6. Regimuri de terapie hormonală la menopauză

    6.6.1. Alegerea între terapia cu estroprogestative sau numai cu estrogeni

Standard        Femeilor cu uter intact, medicul trebuie să le                A

                administreze obligatoriu şi progestativ/progesteron.

Argumentare     Administrarea progestativului/progesteronului evita          Ia

                riscul de hiperplazie/carcinom endometrial. (29, 37)

Standard        Medicul trebuie sa indice tratament numai cu estrogeni        A

                la femeile care au suferit histerectomie.

Argumentare     Progestativ/progesteron se adaugă la terapia cu estrogeni    Ia

                pentru protecţia endometrului de hiperplazie şi

                cancer. (24, 29)

    6.6.2. Alegerea între terapia hormonală pe termen scurt sau termen lung

Standard        TH pe termen scurt reprezintă strategia care trebuie          A

                aleasă de medic pentru pacientele cu valuri de căldură

                moderate/severe.

Argumentare     TH trebuie iniţiată acestor paciente, cu explicarea         Ia

                completă a riscurilor (În WHI [63] pacientele au fost

                urmărite numai pe interval de 5,2 ani, interval în care

                s-au înregistrat creşteri mici, dar semnificative, ale

                efectelor adverse, cum am arătat mai sus). Se apreciază

                că folosirea de maxim 5 ani este fără riscuri.

Standard        Medicul trebuie să întrerupă TH în cazul aparitiei

                sub TH a:                                                   A

                - trombozelor venoase profunde

                - infarctului miocardic

                - accidentului vascular cerebral

                - modificărilor metabolice cu risc crescut ateromatos

                - cancerului mamar (33)

Argumentare     TH creşte riscul ateromatozei, a accidentelor trombotice,   Ib

                coronariene, cerebrale, a cancerelor hormono-dependente.

                (53, 63, 69, 70)

>Opţiune         Medicul poate sa indice oprirea TH brusc sau lent.          E

Argumentare      Nu exista date care să compare aceste două strategii.

    6.6.3. Alegerea între terapia secvenţială sau continuu - combinată în

           cadrul terapiei estro-progestreronice

Opţiune         Când se foloseşte terapia combinată, medicul poate opta       A

                pentru administrarea progestativului/progesteronului

                secvenţial sau continuu (vezi Anexa 3).

Argumentare     Progesteronul/progestativul este necesar protectiei          Ib

                endometrului de hiperplazie/cancer.(29, 37)

>Opţiune        În cazurile în care progestativul este dificil de             A

                tolerat, medicul poate administra progestativul - necesar

                protecţiei endometrului de hiperplazie şi cancer, sub

                forma MPA 10 mg/zi timp de 14 zile la fiecare 3 luni,

                (24, 101) formulă în care prin administrarea ciclică

                pe termen lung se poate creşte toleranţa.

    6.7. Conduita în cazul efectelor adverse

    6.7.1. Efecte adverse ale terapiei hormonale

Standard        Medicul trebuie să informeze pacienta că cele mai             E

                frecvente efecte secundare ale estrogenilor sunt:

                - greaţă

                - cefalee

                - tensiune mamară

                - sângerare vaginală

Standard        Medicul trebuie să informeze pacienta că efectele             E

                secundare asociate progestativului sunt:

                - tensiune mamară

                - creştere ponderală

                - edeme

                - sindrom asemănător celui premenstrual

                - depresie

                - iritabilitate

Recomandare     Dacă efectele secundare terapiei hormonale persistă,          E

                se recomandă medicului:

                - să modifice combinaţia sau calea de administrare

                - să reducă doza

                - să întrerupă administrarea TH

    6.8. Alternative la terapia hormonală la menopauză

Opţiune         Medicul poate opta, la femeile cu sindrom climacteric         E

                care nu doresc terapia hormonală, pentru recomandarea

                unuia dintre medicamentele alternative:

                - STEAR - tibolonum

                - SERM - raloxifenum

                - Fitoestrogeni - isoflavonele derivate de soia sau de

                  trifoi, lignani şi cumestani

                - androgeni

                - antidepresive: venlafaxinum, paroxetinum sau

                  fluoxetinum

                - agonişti alfa 2 adrenergici: clonidinum oral

Argumentare     Tibolonum-ul combină activitatea estrogenică,

                progestogenică şi o slabă acţiune androgenică, având

                efecte benefice în: tratamentul sindromului climacteric,

                osteoporozei şi sexualităţii (53). Raloxifenum-ul are

                efect predominent in osteoporoza. (8) Sindromul

                vasomotor poate beneficia de tratament cu fitoestrogeni

                (46), antidrepresive sau cu agonişti alfa 2

                adrenergici. (72) Terapia cu androgeni este opţională

                pentru pacientele cu ooforectomie bilaterală şi cu

                tulburările sexualităţii. (103, 104)

    6.9. Managementul sângerării anormale/amenoreei sub TH

Standard        Medicul trebuie să indice biopsia endometrială la             A

                pacientele sub TH la menopauză,

                dacă:

                - Pacientele sub TH secvenţială au sângerare neprogramată

                  sau înaintea zilei a 6-a de progestativ (96)

                - Pacientele sub TH continuu - combinată, sângerează după

                  6-9 luni de tratament (95)

                - Pacientele sângerează după instalarea amenoreei (93)

                - Pacientele sub TH continuu - combinată sângerează

                  abundent, mai mult decât în perioada menstruală

                  naturală (95, 97)

>Recomandare    Dacă biopsia endometrială arată endometru proliferativ,       A

                se recomandă medicului să dubleze doza de

                progestativ/progesteron, sau pacienta poate fi trecută

                pe regim  secvenţial. (98)

>Recomandare    La pacientele cu sângerare anormală sub TH se recomandă       A

                medicului să indice ultrasonografie transvaginală,

                considerând ca limită pentru grosimea endometrului în

                dublu strat valoarea de 4 mm. (99)

Argumentare     Această limită are valoare predictivă negativă de 99% la     Ib

                femei sub TH continuu - combinată. (100)

Recomandare     La pacientele cu o grosime endometrială > 4mm sub TH          A

                continuu - combinată se recomandă medicului să biopsieze

                endometrul. (24, 86, 100)

Standard        Dacă sub regimul continuu - combinat apare sângerare          A

                excesivă (mai mare decât în perioada reproductivă) sau

                dacă apare sângerare înaintea zilei a 6-a sub regimul

                secvenţial, medicul trebuie să efectueze biopsia

                endometrială. (24)

    6.10. Recomandări terapeutice la menopauză

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice tratamentul

                simptomatologiei menopauzei.                                 E

    6.10.1. Simptomele neurovegatative

Recomandare     Se recomandă ca medicul sa trateze simptomele                 A

                neurovegatative: valuri de căldură,

                transpiraţii nocturne, insomnie, iritabilitate, depresie.

Argumentare     TH controlează sindromul climacteric. (63)                   Ib

Standard        La femeile cu simptome neurovegatative moderate şi severe,    A

                medicul trebuie să indice TH

                (estroprogestativă/estroprogestogenică).

Argumentare     TH reduce semnificativ sindromul climacteric. (52, 63)       Ia

Standard        Medicul trebuie să indice TH în cea mai redusă doză şi

                pentru cel mai scurt interval necesar controlului

                simptomelor.                                                  A

Argumentare     TH reduce semnificativ sindromul climacteric, fapt

                dovedit şi cu doze hormonale mai mici (35) doze necesare

                reducerii riscurilor. (63)                                   Ib

Recomandare     În cazul pacientelor cu menopauză prematură, se recomandă

                medicului să administreze TH până la vârsta menopauzei

                (51-52 ani).                                                  A

Argumentare     O meta-analiza a Cochrane Grup arată că TH sistemică         Ia

                estroprogesteronică reduce semnificativ atât frecvenţa

                şi severitatea valurilor de căldură comparativ cu

                placebo. (52)

                În studiul WHI, 2002 (63) s-a constatat reducerea

                semnificativă a valurilor de căldură, mai ales la

                cazurile recent în menopauză.

>Opţiune        Dacă femeile cu sindrom vasomotor sunt tinere,                A

                între 35-50 ani, nefumătoare sănătoase, medicul poate

                să indice terapia cu contraceptive orale combinate (COC).

Argumentare     Se explică efectul prin doza mare de estrogen şi

                progestativ din COC, efect asemănător comparativ cu

                placebo, şi asemănător cu preparatele propriu-zise de

                terapie hormonală a menopauzei placebo. (71, 79)             Ib

>Opţiune        La pacientele care refuză TH medicul poate să indice          A

                tibolonum pentru terapia sindromului vasomotor

                de menopauză.

Argumentare     Tibolonum-ul este eficient pentru reducerea severităţii      Ib

                şi a frecvenţei valurilor de căldură şi se recomandă

                pentru terapia sindromului vasomotor. (53)

>Opţiune        Femeilor cu cancer mamar cu sindrom vasomotor medicul         A

                poate să indice Venlafaxinum.

Argumentare     Venlafaxinum oral: 37,5- 75 mg/zi, s-a dovedit a reduce      Ib

                semnificativ simptomele vasomotorii vs. placebo, la

                femei cu istoric de cancer de sân sau care au refuzat

                TH cu estroprogestative. (26)

>Opţiune        Femeilor cu cancer mamar cu sindrom vasomotor medicul

                poate să indice Paroxetinum.                                  A

Argumentare     Paroxetinum-ul în doză de 12,5- 25 mg/zi, poate fi           Ib

                recomandat deoarece în studii RCT s-a dovedit a controla

                sindromul vasomotor menopauzal, comparativ cu placebo. (72)

>Opţiune        Femeilor cu cancer mamar cu sindrom vasomotor medicul

                poate să indice Fluoxetinum.                                  A

Argumentare     Fluoxetinum-ul s-a dovedit în studii RCT că reduce           Ib

                semnificativ simptomele vasomotorii vs. placebo. (45)

                Rezultatele sunt mai puţin bune decât cele cu venlafaxinum.

>Opţiune        Medicul poate să indice Clonidinum (agonist alfa 2            A

                adrenergic) pentru sindromul vasomotor al femeilor

                menopauzale, care refuză sau au contraindicaţii la TH.

Argumentare     Studii RCT arată reducerea frecvenţei valurilor de

                căldură la femei sănătoase. (79)                             Ib

>Opţiune        Fitoestrogenii (isoflavonele, derivate de soia sau de         A

                trifoi, lignani şi cumestani) pot fi recomandaţi de

                către medic, femeilor cu sindrom vasomotor care refuză

                sau au contraindicaţii la terapia hormonală.

Argumentare     Sunt studii RCT limitate asupra eficacităţii şi              Ib

                siguranţei pe termen lung a unor tratamente cu

                fitoestrogeni în alimente sau preparate farmaceutice.

                Despre extractele de black cohosh: un studiu RCT

                dublu - orb, placebo - control la 69 femei cu istoric

                de cancer de sân tratate 60 zile cu black cohosh nu a

                arătat superioritatea acesteia (45) fapt confirmat de

                un review sistematic. (11)

                O meta-analiză (46) arată că dieta cu soia, extractele       Ia

                de soia şi de red clover (trifoi) nu ameliorează

                valurile de căldură sau alte simptome menopauzale

                vs. placebo.

    6.10.2. Tulburările genito- urinare

Recomandare     Se recomandă ca medicul să trateze tulburările genito-        A

                urinare induse de menopauză (uscăciune vaginală,

                dispareunie, micţiuni imperioase/incontinenţă urinară,

                infecţii urinare recurente), prin estrogeni administraţi

                pe cale vaginală. (12, 102)

>Opţiune        Medicul poate recomanda femeilor cu atrofie vaginală          E

                administrarea de promestrienum sau de preparate

                nehormonale de uz vaginal, cu efect de creştere a

                troficităţii vaginale.

Recomandare     Se recomandă medicului a indica femeilor susceptibile

                de infecţii urinare recurente terapia vaginală cu

                estrogeni pe termen de 6-8 luni.                              A

Argumentare     Pentru a scădea recurenţele de infecţii de tract

                urinar. (12)                                                 Ia

Standard        Medicul trebuie să nu indice terapia orală cu estrogeni       B

                pentru prevenţia infecţiilor recurente ale tractului

                urinar. (12)

>Opţiune        Medicul poate recomanda terapia orală/vaginală cu             E

                estrogeni, alături de alte terapii nonhormonale pentru

                incontinenţa urinară la menopauză.

>Opţiune        Medicul poate recomanda tibolonum pentru reducerea

                uscăciunii vaginale la menopauză. (53)                        A

    6.10.3. Osteoporoza de menopauză

Standard        Medicul trebuie să prevină şi trateze osteoporoza

                printr-o abordare interdisciplinară.                          A

Argumentare     Pierderea de os la perimenopauză, menopauză şi

                postmenopauză poate fi prevenită. (5,9)                      Ib

Standard        Medicul trebuie să nu recomande TH ca terapie de primă

                linie în prevenţia şi terapia osteoporozei.                   A

Argumentare     WHI (2002, 2003) (13, 81) arată beneficiile TH în ceea

                ce priveşte osteopenia şi riscul fracturar.                  Ib

Standard        Medicul trebuie să recomande Raloxifenum oral pentru

                prevenţia şi terapia osteoporozei de menopauză.               A

Argumentare     - Numeroase studii RCT (25), RUTH, MORE (8, 9, 10)           Ib

                  arată că SERM cresc densitatea osoasă (cu 2-3%)

                  vertebrală, a şoldului, scad riscul de fractură

                  vertebrală (nu şi nonvertebrală), fără a avea efecte

                  adverse metabolice - scad colesterol total şi LDL

                  colesterol, nu cresc HDL-colesterolul (20); nu reduc

                  numărul atacurilor cardiace; nu creşte rata de

                  hiperplazii endometriale sau de sângerări vaginale. (20)

                - Nu au influenţă pe sindromul vasomotor sau pe

                  tulburările genito-urinare, cu posibila creştere a

                  valurilor de căldură în unele cazuri. (11)

                - Raloxifenum-ul scade riscul de cancer de sân (9, 10, 8)

                  asemănător cu tamoxifenum-ul.

                - Raloxifenum-ul creşte riscul trombo-embolic (10) şi

                  riscul de accidente vasculare cerebrale fatale ceea ce

                  determină ca efectele de prevenţie a cancerului mamar

                  să fie reduse de aceste riscuri.

Recomandare     Se recomandă medicului a indica bifosfonatele femeilor

                în menopauză (acidum alendronicum).                           A

Argumentare     Se asociază cu creşterea densităţii osoase şi scad

                fracturile vertebrale (cu 40-50%) şi de şold. Sunt

                aprobate pentru prevenţie şi terapia osteoporozei.           Ib

                Spre deosebire de TH nu există studii care să arate

                că ele reduc riscul fracturar la femei cu densitate

                osoasă normală.

Standard        Medicul trebuie să recomande femeilor la menopauză

                suplimentare de calciu.                                       E

Argumentare     Necesarul de calciu creşte la menopauză, datorită

                reducerii absorbţiei şi pierderii renale prin scăderea

                estrogenilor.

                Necesarul zilnic este de 1200-1500mg/zi. (7)

                Creşte efectele protective ale estrogenilor asupra

                oaselor şi un aport suficient de calciu este esenţial

                terapiei în cazul osteoporozei instalate. (7)

                Este benefic şi în alte patologii non-scheletice ca

                hipertensiunea primară, cancerul colorectal,

                obezitatea, nefrolitiaza, efecte care nu sunt suficient

                de bine elucidate.

Standard        Medicul trebuie să recomande femeilor la menopauză

                suplimentare de vitamină D.                                   E

Argumentare     Administrarea adecvată de vitamina D este necesară

                obţinerii beneficiilor nutriţionale ale calciului.(7)

                Nivelul seric de = 30 ng/mL de 25-hydroxyvitamin

                D [25(OH)D] se atinge cu un aport oral de minim

                400-600 UI/zi. (7)

Opţiune         Medicul poate recomanda Stronţium ranelate în prevenţia       E

                şi terapia osteoporozei la menopauză.

                Nu este disponibil în România.

    6.10.4. Calitatea vieţii la femeile în menopauză sub terapia hormonală

Standard        Medicul trebuie să nu recomande TH pentru îmbunătăţirea       A

                calităţii vieţii femeilor la menopauză, deşi TH are

                efecte benefice.

Argumentare     WHI nu a relevat nici un efect semnificativ asupra           Ib

                stării de sănătate generală, fiziologiei, durerilor,

                stării de energie, adaptării sociale şi mentale,

                cogniţiei sau satisfacţiilor sexuale la femei sub TH

                faţă de placebo. Este de luat în seamă că studiul nu a

                inclus femei cu simptomatologie severă de menopauză.

                (63, 81)

    6.10.5. Mortalitatea femeilor la menopauză şi terapia hormonală

Standard        Medicul trebuie să nu recomande TH pentru scăderea            A

                mortalităţii femeilor la menopauză.

Argumentare     În studiul WHI nu a reieşit nici o diferenţă în              Ib

                mortalitate între femeile tratate hormonal şi

                placebo. (63, 81)

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

Standard        Medicul trebuie să urmărească şi să monitorizeze anual,       A

                TH sau alternativa ei la pacientele aflate la menopauză.

Argumentare     TH şi alternativele ei au beneficii şi riscuri variabile     Ib

                în raport cu intervalul de folosire. (46, 49,

                52, 53, 55, 60, 63)

Opţiune         Medicul poate reevalua necesitatea continuării TH la

                intervale de 6 luni.                                          E

Standard        În cadrul vizitei anuale medicul trebuie să efectueze         A

                urmărirea pacientelor, vizând următoarele obiective:

                - discutarea evoluţiei simptomatologiei pentru care

                  s-a început terapia

                - efectuarea examenului clinic general

                - efectuarea examenului genito-mamar

                - efectuarea examenului citologic Babeş-Papanicolau

                - efectuarea examenului mamografic

                - evaluarea ecografică a grosimii endometrului

                - determinarea glicemiei

                - determinarea LDL colesterol

                - determinarea trigliceridelor

                - determinarea transaminazelor

Argumentare     TH are beneficii şi riscuri de ateromatoza, trombo-          Ia

                embolie, afectare hepatică, dezvoltare de cancere

                hormono-dependente. (28, 34, 37, 49, 53, 63)

Recomandare     Se recomandă medicului să indice efectuarea osteodensi-       A

                tometriei (falange/calcaneu/coloană vertebrală).

Argumentare     TH previne şi trateaza osteoporoza de menopauză. (63)        Ib

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală care efectuează      E

                tratamentul menopauzei să redacteze protocoale proprii

                bazate pe prezentele standarde.

*ST*
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    ANEXE

    5.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    5.2. Opţiuni terapeutice la menopauză

    5.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandar

*T*

┌────────────┬─────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard    │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie    │

│            │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi   │

│            │greu de justificat.                                              │

├────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au    │

│            │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest lucru│

│            │trebuie justificat raţional, logic şi documentat.                │

├────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune     │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei        │

│            │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii sunt│

│            │posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite. Ele pot │

│            │contribui la procesul de instruire şi nu necesită justificare.   │

└────────────┴─────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌────────────┬─────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A      │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a  │

│            │unei liste de studii de calitate publicate pe tema acestei       │

│            │recomandări (nivele de dovezi Ia sau Ib).                        │

├────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B      │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu   │

│            │randomizate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de    │

│            │dovezi IIa, IIb sau III).                                        │

├────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C      │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor        │

│            │comitete de experţi sau din experienţa clinică a unor experţi    │

│            │recunoscuţi ca autoritate în domeniu (nivele de dovezi IV).      │

│            │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile     │

│            │direct acestei recomandări.                                      │

├────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E      │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a      │

│            │grupului tehnic de elaborare a acestui ghid.                     │

└────────────┴─────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌────────────┬─────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia    │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi      │

│            │controlate.                                                      │

├────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib    │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi controlat, │

│            │bine conceput.                                                   │

├────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa   │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără   │

│            │randomizare, bine conceput.                                      │

├────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb   │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental bine  │

│            │conceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe de        │

│            │cercetare.                                                       │

├────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III   │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.        │

├────────────┼─────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV    │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă clinică │

│            │a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.             │

└────────────┴─────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    5.2. TH la menopauză

    1. Alegerea terapiei la menopauză

    Medicul trebuie să aleagă din mai multe variante terapeutice ]n raport cu particularităţile pacientei: istoric, evaluare şi diagnostic, riscurile şi beneficiile terapiei propuse, răspunsul la tratament.

    Terapie hormonală de substituţie

    A. Estrogeni naturali în preparate cu substanţă unică:

    ● oral

    ● transdermic - gel, plasture, matrice

    ● implant subcutan

    ● vaginal: estriolum, estradiolum

    B. Progestativ/Progesteron

    ● oral

    ● vaginal

    ● Sistem intrauterin cu progestativ/progesteron

    C. Medicul trebuie să recomande femeilor în menopauză cu uter intact terapie combinată estroprogesteronică/estroprogestativă pentru substituţie hormonală în raport cu perioada amenoree.

    2. Alegerea între terapia secvenţială sau continuu - combinată în cadrul terapiei estroprogestative/estro-progestreronice

    Medicul trebuie să aleagă pentru femeile cu uter intact cu amenoree de 1 an până la 2 ani:

    I. Preparate pentru administrare secvenţială:

    ● estrogeni de administrare orală 21-28 zile + progestativ 10-14 zile

    ● estrogeni de administrare orală 21- 8 zile + progesteron micronizat/retroprogesteron 10-14 zile administrat oral

    ● estrogeni de administrare orală 21-28 zile + progesteron micronizat vaginal 10-14 zile

    ● estrogeni de administrare transdermică 21-28 zile + progestativ 10-14 zile

    ● estrogeni de administrare transdermică 21-28 zile + progesteron micronizat/retroprogesteron 10-14 zile administrat oral

    ● estrogeni de administrare transdermică 21-28 zile + progesteron micronizat vaginal 10- 14 zile

    Medicul trebuie să aleagă pentru femeile cu uter intact cu amenoree de peste 2 ani:

    II. Preparate pentru administrare continuu - combinată:

    ● estrogeni naturali de administrare orală + progestativ/zilnic x 28 zile

    ● estrogeni naturali de administrare orală + progesteron micronizat/retroprogesteron administrat oral/zilnic x 28 zile

    ● estrogeni naturali de administrare orală + progesteron micronizat vaginal/zilnic x 28 zile

    ● estrogeni naturali de administrare transdermică + progestativ/zilnic x 28 zile

    ● estrogeni naturali de administrare transdermică 28 zile + progesteron micronizat/retroprogesteron zilnic x 28 zile Medicul trebuie să recomande femeilor la menopauză histerectomizate, terapie numai cu estrogeni.

    Estrogeni naturali în preparate cu substanţă unică:

    ● oral

    ● transdermic - gel, plasture, matrice

    ● implant subcutan

    Medicul trebuie să trateze femeile la menopauză cu acuze urogenitale, prin terapie estrogenică locală nebalansată cu progesteron/progestative:

    ● vaginal: estriol, estradiol

    Medicul trebuie să asocieze la femeia la menopauză cu uter intact, progestativ/progesteron minim 10 zile în condiţiile administrării unui derivat de testosteron administrat transdermic sau injectabil, când se indică pentru ameliorarea libidoului.

                         ---------
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    Precizări

    Ghidurile clinice pentru Obstetrică şi Ginecologie sunt elaborate cu scopul de a asista personalul medical pentru a lua decizii în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale. Ele prezintă recomandări de bună practică medicală clinică bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate în considerare de către medicii obstetricieni/ginecologi şi de alte specialităţi, precum şi de celelalte cadre medicale implicate în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale.

    Deşi ghidurile reprezintă o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile, ele nu intenţionează să înlocuiască raţionamentul practicianului în fiecare caz individual. Decizia medicală este un proces integrativ care trebuie să ia în considerare circumstanţele individuale şi opţiunea pacientului, precum şi resursele, caracterele specifice şi limitările instituţiilor de practică medicală. Se aşteaptă ca fiecare practician care aplică recomandările în scopul diagnosticării, definirii unui plan terapeutic sau de urmărire, sau al efectuării unei proceduri clinice particulare să utilizeze propriul raţionament medical independent în contextul circumstanţial clinic individual, pentru a decide orice îngrijire sau tratament al pacientei în funcţie de particularităţile acesteia, opţiunile diagnostice şi curative disponibile.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informaţia conţinută în ghid să fie corectă, redată cu acurateţe şi susţinută de dovezi. Dată fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cunoştinţelor medicale, ele nu pot şi nu garantează că informaţia conţinută în ghid este în totalitate corectă şi completă. Recomandările din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordările terapeutice acceptate în momentul actual. În absenţa dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul experţilor din cadrul specialităţii. Totuşi, ele nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere şi opiniile tuturor clinicienilor şi nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

    Ghidurile clinice, spre diferenţă de protocoale, nu sunt gândite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului sau urmăririi unui caz, sau ca o modalitate definitivă de îngrijire a pacientului. Variaţii ale practicii medicale pot fi necesare pe baza circumstanţelor individuale şi opţiunii pacientului, precum şi resurselor şi limitărilor specifice instituţiei sau tipului de practică medicală. Acolo unde recomandările acestor ghiduri sunt modificate, abaterile semnificative de la ghiduri trebuie documentate în întregime în protocoale şi documente medicale, iar motivele modificărilor trebuie justificate detaliat.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid îşi declină responsabilitatea legală pentru orice inacurateţe, informaţie percepută eronat, pentru eficacitatea clinică sau succesul oricărui regim terapeutic detaliat în acest ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu îşi asumă responsabilitatea nici pentru informaţiile referitoare la produsele farmaceutice menţionate în acest ghid. În fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie să verifice literatura de specialitate specifică prin intermediul surselor independente şi să confirme că informaţia conţinută în recomandări, în special dozele medicamentelor, este corectă.

    Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al mărcii sau al producătorului, nu constituie sau implică o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de Coordonare, a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului faţă de altele similare care nu sunt menţionate în document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizată în scop publicitar sau în scopul promovării unui produs.

    Opiniile susţinute în această publicaţie sunt ale autorilor şi nu reprezintă în mod necesar opiniile Fondului ONU pentru Populaţie sau ale Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare.

    Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire şi actualizare continuă. Cea mai recentă versiune a acestui ghid poate fi accesată prin Internet la adresa www.ghiduriclinice.ro.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie au fost realizate cu sprijinul tehnic şi financiar al UNFPA, Fondul ONU pentru Populaţie şi al Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare, în cadrul proiectului RoNeoNat.
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    Agree        Apprai sal of G uideli nes for Research & Evaluation

    BIP          Boală inflamatorie pelvină

    DIU          Dispozitiv intrauterin

    EEV          Ecografie endovaginală

    FIV          Fertilizare in vitro

    HCG          Human chorionic gonadothropin

    i.m.         Intramuscular

    kg           Kilogram

    L            Litru

    mg           Miligram

    ng           Nanograme

    p.o.         Per oral

    RUA          Reproducere umană asistată

    SE           Sarcină extrauterină

    TA           Tensiune arterială

    TV           Tuşeu vaginal

    OG           Obstetrică-ginecologie

    OR           Odds ratio

    UI           Unităţi internaţionale

    1. INTRODUCERE

    Sarcina ectopică (SE) se defineşte ca implantarea şi dezvoltarea unui blastocist în afara cavităţii uterine.

    Prevalenţa sarcinii ectopice variază între 6 si 16% din numărul total de sarcini. (1) Este asociată cu incidenţa în creştere a bolii inflamatorii pelvine, endometriozei ca şi a sarcinilor obţinute după tehnici de reproducere asistată.(1, 2, 3)

    Conduita actuală are la baza diagnosticul şi tratamentul precoce al SE. Hemoragia din SE rămâne însă cea mai importantă cauză de deces matern în primul trimestru de sarcină (6.5% din totalul deceselor materne). (2)

    Forme anatomo-clinice:

    - Sarcina tubară - sarcina este localizată în trompa uterină, cel mai frecvent în porţiunea ampulară (reprezintă 98% din totalul sarcinilor ectopice). (2)

    Forme rare:

    - Sarcina interstiţială - sarcina este localizată în porţiunea interstiţială a trompei.

    - Sarcina abdominală:

    - primară - implantarea se realizează de la început pe suprafaţa peritoneală.

    - secundară - implantarea iniţială la nivelul ostiumului tubar, avort tubar şi reimplantarea pe suprafaţa peritoneală.

    - Sarcina cervicală - implantarea produsului de concepţie în canalul cervical.

    - Sarcina ligamentară - forma secundară de SE în care sarcina tubară primară erodează mezosalpingele şi se localizează între foiţele ligamentului larg.

    - Sarcina heterotopică - condiţie în care coexistă o SE şi una intrauterină.

    - Sarcina ovariană - SE se implantează în cortexul ovarian. (2)

    2. SCOP

    Obiectivul acestui ghid este acela de a standardiza conduita în cazul SE pentru a scădea morbiditatea şi mortalitatea maternă.

    Prezentul Ghid clinic pentru conduita în SE, se adresează personalului de specialitate obstetrică-ginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (medicină de urgenţă, terapie intensivă, chirurgie generală, medici din reţeaua de asistenţă primară) ce se confruntă cu problematica abordată.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru revizia externă la experţii selectaţi. Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de recenzorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Mamaia, în perioada 11-13 mai 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finală a ghidului a fost efectuata utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 3994 din 20 septembrie 2007 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 7 august 2007.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pentru conduita în SE a fost conceput cu respectarea principiilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2009 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

    - Conduită (prevenţie şi tratament)

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

*T*

    5.1. Suspiciunea de SE

Standard        Medicul trebuie să ridice suspiciunea de SE în faţa           E

                asocierii unora din următoarele

                criterii:

                - pacientă de vârsta reproductivă

                - amenoree

                - test de sarcină pozitiv (seric sau urinar)

                - sarcină nelocalizată ecografic în cavitatea uterină

                - durere abdominală şi/sau sângerare vaginală, în primul

                  trimestru de sarcină

                - existenţa următorilor factori de risc:

                  - paciente cu SE în antecedente

                  - chirurgie tubară în antecedente

                  - BIP în antecedente

                  - DIU cu test de sarcină pozitiv

                  - sarcina este obţinută prin tehnici de reproducere

                    umană asistată

                  - Intervenţii chirurgicale la nivel cervical sau

                    uterin (in cazul sarcinii ectopice cervicale)

Standard        Medicul trebuie să ridice suspiciunea de SE heterotopică      E

                în faţa asocierii unora din următoarele criterii:

                - durere abdominală

                - semne de iritaţie peritoneală

                - masa anexială

                - uter mărit de volum

                - sarcină obţinută după FIV

Standard        Medicul trebuie să ridice suspiciunea de SE cervicală în      E

                faţa asocierii unora din următoarele criterii:

                - sângerare vaginală abundentă nedureroasă

                - durere in hipogastru

                - crampe abdominale

    5.1.1. Diagnosticul formelor necomplicate de SE

Standard        Medicul trebuie să suspecteze o formă necomplicată de SE,     E

                în faţa următoarelor criterii anamnestice (variabil

                asociate):

                - amenoree de durată variabilă

                - durere sub formă de colică în una din fosele iliace

                - metroragie negricioasă, redusă cantitativ

                - semne neurovegetative de sarcină

Standard        Medicul trebuie să suspecteze o formă necomplicată de SE      E

                în faţa următoarelor criterii clinice/TV asociate:

                - descoperirea modificărilor de sarcină la nivelul

                  uterului

                - discordanţa dintre mărimea uterului şi durata amenoreei

                - decelarea unei formaţiuni separate de uter, mobilă şi

                  dureroasă, într-una din zonele anexiale.

Standard        Medicul trebuie să suspecteze o formă necomplicată de SE      E

                cervicala în faţa următoarelor criterii clinice/TV asociate:

                - la examenul cu valve: orificiul cervical extern deschis

                  cu posibilitatea vizualizării de ţesut ovular

                - la tuşeul vaginal: cervix de consistenta redusa mărit de

                  volum disproporţionat comparativ cu mărimea uterului

>Recomandare    În cazul suspiciunii unei SE cervicale se recomandă           E

                medicului evitarea explorării digitale a canalului

                cervical.

>Argumentare    Explorarea digitala poate determina apariţia unei

                hemoragii importante.

Standard        Medicul trebuie să suspecteze o formă necomplicată            E

                de SE heterotopica în faţa următoarelor criterii

                clinice/TV asociate:

                - durere abdominal

                - masa anexială laterouterina

                - uter mărit de volum

Recomandare     Se recomandă medicului a avea în vedere posibilitatea         E

                complicaţiilor materne în cazul formelor necomplicate

                de SE.

Argumentare     În cazul SE tubare sau heterotopice nediagnosticate la

                timp, salpinga se poate rupe, rezultând o hemoragie

                severă cu risc vital.

    5.1.2. Diagnosticul formelor complicate de SE

Standard        Medicul trebuie să suspecteze o formă complicată de SE        E

                în faţa următoarelor criterii anamnestice (asociate

                sau nu):

                - amenoree sau metroragii capricioase negricioase

                - durere în hipogastru sau într-una din fosele iliace

                - lipotimie

Standard        Medicul trebuie să suspecteze o formă complicată de SE        E

                în faţa următoarelor criterii clinice/TV (asociate

                sau nu):

                Pentru SE tubară sau heterotopică:

                - TA şi pulsul au caracteristicile unui şoc hipovolemic

                - abdomenul este sensibil difuz, mai accentuat în

                  hipogastru şi într-o fosa iliacă

                - semn Bloomberg pozitiv

                - apărare musculară în etajul abdominal inferior

                - zona anexială împăstată difuz şi dureroasă

                - formaţiunea anexială nu poate fi palpată clar

                - fundul de sac vaginal posterior Douglas bombează

                  către vagin şi este foarte sensibil -"ţipatul

                  Douglas-ului"

                Pentru SE cervicală:

                - sângerare vaginală importantă

                - durere în etajul abdominal inferior

                - cervix de consistenţă redusă mărit de volum,

                  disproporţionat comparativ cu mărimea uterului

    5.2. Diagnostic paraclinic

Standard        Medicul trebuie să indice explorarea ecografică ca test       B

                diagnostic iniţial la pacientele cu sângerare vaginală

                sau durere pelvină. (1, 2, 3, 4)

Argumentare     Evidenţierea unei mase anexiale sugestive pentru un sac     IIb

                ovular în prezenţa unui test de sarcină pozitiv şi a

                unei cavităţi uterine fără sac ovular este înalt

                sugestivă pentru SE tubară (valoare predictivă

                pozitivă 96,3%, valoare predictivă negativă 94,8%,

                sensibilitate 84,4%, specificitate 98,9%). (4)

Recomandare     În cazul pacientelor cu risc de SE şi a pacientelor           E

                la care s-a practicat o tehnică de reproducere asistată

                se recomandă medicului să indice monitorizarea acestora

                prin ecografie transvaginală cât mai curând după

                întârzierea menstrei şi/sau pozitivarea HCG.

Recomandare     Se recomandă medicului să indice utilizarea examenului        B

                ecografic endovaginal pentru diagnosticarea semnelor

                directe şi indirecte de SE tubară:

                - absenţa sacului ovular în cavitatea uterină

                - pseudosac gestaţional

                - formaţiune anexială

                - vizualizarea embrionului cu sau fără activitate

                  cardiacă în afara cavităţii uterine

                - vizualizarea veziculei ombilicale în afara cavităţii

                  uterine

                - lichid în Douglas. (5, 6, 7, 8, 9)

Argumentare     Vizualizarea sacului ovular intrauterin exclude de          IIa

                cele mai multe ori prezenţa unei SE                         IIb

                (excepţie sarcina heterotopică, sarcina

                cornuală).(10, 11)

Standard        Medicul trebuie să considere diagnosticul de SE în cazul      B

                vizualizării unui sac gestaţional ectopic cu sau fără

                activitate cardiacă embrionară.

Argumentare     Spectrul markerilor ecografici în SE este larg, de aceea    IIb

                identificarea sacului gestaţional în afara cavităţii

                uterine ca şi a activităţii cardiace embrionare impune

                diagnosticul de SE. (12)

>Recomandare    Când examenul ecografic endovaginal nu poate fi efectuat      E

                se recomandă medicului utilizarea celorlalte criterii

                avute la dispoziţie, asociate cu examenul ecografic

                transabdominal.

Standard        Medicul nu trebuie să excludă diagnosticul de SE în faţa      E

                unui examen ecografic neconcludent.

>Recomandare    Când examenul ecografic este neconcludent pentru              B

                localizarea ectopică a sarcinii, se recomandă medicului,

                utilizarea celorlalte criterii avute la dispoziţie.

>Argumentare    În cazul suspiciunii unei SE, determinarea repetată a       III

                β-hCG va permite un diagnostic definitiv în majoritatea

                cazurilor (sensibilitate 40%, specificitate 90%). (13, 14)

Opţiune         Medicul poate utiliza tehnica ecografică Doppler color        B

                pentru a aprecia fluxul vascular peritrofoblastic

                caracterizat prin impedanţă redusă şi viteză crescută.

Argumentare     Valoarea indicilor velocimetrici creşte cu 20-45% la        III

                nivelul unei trompe ce conţine un sac ovular ectopic

                comparativ cu trompa contralaterală. (15, 16)

Recomandare     Se recomandă medicului să considere diagnosticul de           E

                SE heterotopică în cazul

                vizualizării următoarelor elemente ecografice:

                - evidenţierea sacului ovular atât în cavitatea

                  uterină cât şi în afara acesteia

                - evidenţierea sacului ovular în cavitatea uterină            E

                  şi a hematocelului în fundul de sac Douglas

Recomandare     Se recomandă medicului să considere diagnosticul              E

                de SE cervicală în cazul vizualizării

                următoarelor elemente ecografice şi Doppler:

                - sac ovular înconjurat de un inel hiperecogen în

                  interiorul canalului cervical

                - orificiul intern al canalului cervical închis

                - poziţia sacului ovular sub nivelul arterelor uterine

                - cavitate uterină goală

                - decidualizarea endometrului

Standard        Medicul trebuie să considere o probabilitate crescută         E

                de SE în prezenţa unui test imunologic seric de

                sarcină pozitiv asociat cu criterii anamnestice sau

                clinice de SE.

>Recomandare    Se recomandă medicului sa indice determinări seriate

                la 48 ore ale β-hCG.                                          B

>Argumentare    β-hCG în cazul sarcinilor normale, se dublează la           IIa

                aproape 48 ore, spre deosebire de sarcinile nonviabile

                sau SE, în care β-hCG se dublează mai lent. (17, 18)

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice ca determinările             B

                seriate de β-hCG să fie realizate la acelaşi laborator.

>Argumentare    Se are în vedere variabilitatea determinărilor între        IIa

                diferite laboratoare şi posibilitatea unor rezultate

                fals pozitive.(19, 20, 21)

Standard        Medicul trebuie să considere SE, în cazul absenţei            B

                sacului ovular din cavitatea uterină la concentraţii

                ale β-hCG peste 2000 UI/L. (22, 23)

Argumentare     Există un nivel al β-hCG seric la care se presupune         IIa

                că toate sarcinile viabile intrauterine vor fi

                vizualizate prin ecografie endovaginală - aşa numita

                zonă discriminatorie. Când nivelul β-hCG seric este

                sub zonă discriminatorie (<1000 UI) şi nu se

                vizualizează sarcină viabilă (intra sau extrauterină)

                prin ecografie endovaginală, sarcina este descrisă

                ca fiind cu localizare necunoscută..(24)

                În diagnosticul SE medicul consideră predictivă

                corelaţia între valoarea β-hCG (zona discriminatorie)

                şi prezenţa sau absenţa sacului gestaţional în

                cavitatea uterină. (25)

>Opţiune        Niveluri de β-hCG de 1000 UI/L, 1500 UI/L, şi 2000            B

                UI/L pot fi utilizate de medici, ca niveluri

                discriminatorii.

>Argumentare    Acurateţea zonei discriminatorii depinde de calitatea       III

                echipamentului ecografic, experienţa ecografistului,

                cunoaşterea apriori a riscurilor şi simptomatologiei

                pacientei, şi de prezenţa unor factori fizici cum ar

                fi fibroamele sau sarcina multiplă. (24, 26, 25)

>Recomandare    În absenţa sacului ovular din cavitatea uterină şi a          C

                valorii β-hCG sub 2000UI/L, se recomandă medicului a

                avea în vedere următoarele posibilităţi:

                - sarcina precoce intrauterină viabilă

                - SE

                - sarcina intrauterină neviabilă (27)

Argumentare     În absenţa sacului ovular din cavitatea uterină o            IV

                singura valoare a β-hCG sub 2000 UI/L nu poate

                exclude SE. (27)

Recomandare     Se recomandă medicului ca, în cazurile în care nu             E

                poate fi determinat nivelul de β-hCG, ci doar

                existenţa sa, să se utilizeze celelalte criterii

                avute la dispoziţie.

Opţiune         Determinarea seriată a progesteronemiei serice poate          B

                fi utilizată de medici pentru a diferenţia o sarcină

                normală intrauterină de o sarcină patologică, SE sau

                intrauterină

                neviabilă. (28)

Argumentare     Un nivel al progesteronemiei > 25 ng/L exclude SE cu        IIb

                o sensibilitate 98-99%, şi un nivel al progestero-

                nemiei < 5 ng/L identifică o sarcină neviabilă cu o

                sensibilitate de 99.8%.(29)

Standard        Medicului trebuie să nu efectueze curetajul uterin            E

                pentru diagnosticul SE tubare.

Argumentare     Efectuarea chiuretajului uterin, ca metodă de diagnostic

                a SE tubare, nu tranşează diagnosticul, şi este grevată

                de complicaţii.

Opţiune         În precizarea diagnosticului de SE tubare, medicul poate

                practica culdocenteza.                                        E

Argumentare     Culdocenteza este considerată pozitivă atunci când se

                extrage sânge lacat, necoagulabil, cu hematocrit < 15%.

Recomandare     În prezenţa unei culdocenteze pozitive se recomandă           E

                medicului a avea în vedere (pe baza celorlalte criterii

                avute la dispoziţie) diagnosticul diferenţial între SE

                tubară ruptă şi altă sursă de hemoperitoneu.

Opţiune         Laparoscopia poate fi utilizată de medic ca şi metodă         E

                de diagnostic al SE tubară când examinarea ecografică

                transvaginală şi determinările β-hCG au fost

                neconcludente.

    5.8. Diagnostic diferenţial

Standard        Diagnosticul diferenţial al SE necomplicate trebuie           E

                efectuat de medic, cu următoarele entităţi:

                - sarcina intrauterină

                - avort incomplet efectuat

                - boala inflamatorie pelvină

                - chistul ovarian complicat

                - apendicita acută

                - diverticulita

                - colica reno-ureterală

Standard        Diagnosticul diferenţial al SE complicate trebuie             E

                efectuat de medic, cu următoarele entităţi:

                - peritonita

                - infarct intestino-mezenteric

                - pancreatita acută

                - ocluzie intestinală

                - alte cauze de hemoperitoneu

                - cancer de col uterin (SE cervicală)

*ST*

    6. CONDUITĂ

*T*

    6.1. Tratamentul chirurgical al SE

Standard        Medicii trebuie să respecte indicaţiile tratamentului         E

                chirurgical:

                - SE tubară ruptă, în special la paciente instabile

                  hemodinamic şi/sau

                - lipsa complianţei sau contraindicaţia tratamentului

                  medical şi/sau

                - eşecul tratamentului medical şi/sau

                - β-hCG peste 3000 UI/L înainte de tratament şi/sau

                - masă anexială > 3.5 cm şi/sau

                - activitate cardiacă embrionară evidenţiată ecografic

                  ectopic (1, 2)

    6.1.1. Tratamentul chirurgical al SE tubare necomplicate

Recomandare     Se recomandă medicului, să aleagă modalitatea abordului       E

                chirurgical (laparoscopie sau laparotomie) în funcţie de

                experienţa sa.

Recomandare     Se recomandă medicilor să practice abordul laparoscopic       A

                în locul laparotomiei, la pacientele hemodinamic stabile,

                ca tratament chirurgical de elecţie al SE tubare

                necomplicate.

Argumentare     Tehnica laparoscopică a fost asociată cu reducerea           Ia

                timpului intervenţiei chirurgicale, reducerea cantităţii

                de sânge pierdut intraoperator, consum de analgezice mai

                redus, durată de spitalizare mai mică. (3,4,5,6,7,8,9)

    6.1.2. Tratamentul chirurgical al SE tubare complicate

Standard        Medicul trebuie sa ţină cont de existenţa următorilor         B

                factori de risc pentru ruptura tubară în diagnosticul

                formelor complicate de SE tubare:

                - lipsa utilizării unei metode contraceptive

                  (OR 1.7 [1.0 -3. 3])

                - istoric de afectare tubară sau sterilitate

                  (OR 1.6 [0.9 - 2.7])

                 - tratament de stimulare ovariană (OR 2.5 [1.1- 5. 6])

                 - β-hCG peste 10000 UI/L, cu suspiciune de SE

                   (OR 2.9 [1. 5 -5.6])

Argumentare    Identificarea precoce a acestor factori de risc poate        IIb

               face posibilă stabilirea pacientelor care nu pot beneficia

               de conduita non-chirurgicala a SE. (1)

    6.1.2.1. Măsuri imediate în SE complicată

Standard        Medicul trebuie să asigure reanimarea eventuală şi            E

                transportul pacientei la o unitate abilitată în manage-

                mentul SE prin următoarele măsuri:

                - asigurarea unei linii de perfuzie endovenoasă care să

                  permită administrarea medicaţiei şi echilibrarea

                  volemică a pacientei

                - monitorizarea pacientei în condiţii de securitate până

                  la eventuala sa rezolvare chirurgicală

                - poziţionarea pacientei în decubit dorsal

                - transferarea pacientei într-o clinică/secţie de

                  ginecologie

Standard        Medicul nu trebuie să indice tratamentul medical al SE        C

                tubare sau heterotopice, în cazul pacientelor cu semne

                ale şocului hipovolemic. (9)

Argumentare     Scopul alegerii metodei terapeutice este acela de a          IV

                stopa continuarea hemoragiei. (9, 10)

                Abordul laparoscopic, în condiţiile unui hemoperitoneu

                trebuie efectuat de medicii operatori cu experienţă în

                acest domeniu. (10)

Standard        La pacientele hemodinamic instabile medicul trebuie să        C

                practice cea mai rapidă metodă terapeutică a SE tubare,

                în cele mai multe cazuri aceasta fiind laparotomia.

Argumentare     Scopul alegerii metodei terapeutice este acela de a

                realiza hemostaza cât mai rapid. (9)                        IV

    6.1.2.2. Salpingectomia

Recomandare     Se recomandă medicului, practicarea salpingectomiei în       B

                următoarele situaţii:

                - trompa este compromisă

                - hemoragia este incontrolabilă

                - SE este recurentă pe aceeaşi trompă

                - sarcina tubară este >5cm

                - trompa contralaterală absentă sau patologică

Argumentare     În aceste cazuri, şansa obţinerii unei funcţionalităţi      IIa

                tubare normale postoperator este redusă. (11, 12, 13, 14)

                La paciente cu trompa contralaterală absentă sau

                patologică rata redusa a sarcinilor după salpingotomie

                ca şi necesitatea de monitorizare postoperatorie şi de

                tratament pentru trofoblastul persistent, susţin

                practicarea salpingectomiei. (11, 12, 13, 14)

    6.1.2.3. Salpingotomia laparoscopică

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze salpingotomia             B

                laparoscopică ca tratament primar în cazul SE tubare ce

                se asociază cu trompă contralaterală patologică şi

                există dorinţa de păstrare a fertilităţii.

Argumentare     Câteva studii de cohortă arată o incidenţă mai mare a       IIa

                unei sarcini consecutive intrauterine în cazul

                practicării salpingotomiei laparoscopice comparativ cu

                salpingectomia laparoscopică. (11, 12, 13, 14)

Standard        În cazul practicării salpingotomiei laparoscopice,            E

                medicul trebuie să conştientizeze preoperator pacienta

                asupra riscului recidivei SE tubare.

    6.1.3. Tratamentul chirurgical al sarcinii cervicale

Opţiune         La paciente stabile hemodinamic medicul poate practica        E

                chiuretajul uterin ca metodă de tratament.

>Opţiune        Preoperator medicul poate practica ligatura arterelor

                cervicale sau embolizarea arterelor uterine.

>Recomandare    Postoperator se recomandă medicului plasarea intracervicală   E

                a unui cateter cu balonaş ca şi metoda de tamponament local.

>>Standard      Medicul trebuie să practice histerectomia de necesitate       E

                dacă nu poate fi realizată hemostaza prin tamponament

                local.

Opţiune         Medicul poate alege ca metodă de tratament histerectomia      E

                în următoarele situaţii:

                - paciente instabile hemodinamic

                - paciente care şi-au încheiat planificarea familială

    6.1.4. Tratamentul chirurgical al sarcinii heterotopice

Recomandare     Se recomandă medicului practicarea salpingectomiei pe         E

                cale laparoscopică în cazul stabilirii diagnosticului de

                sarcină heterotopică la paciente hemodinamic stabile.

>Opţiune        Dacă nu se constată ruptura tubară medicul poate injecta      E

                local în sacul ovular soluţie de clorura de potasiu.

Argumentare     Injectarea clorurii de potasiu poate fi practicata prin

                ghidaj ecografic, evitându-se astfel intervenţia

                chirurgicală.

Standard        La pacientele hemodinamic instabile medicul trebuie să        C

                practice cea mai rapidă metodă terapeutică, în cele mai

                multe cazuri aceasta fiind laparotomia.

Argumentare     Scopul alegerii metodei terapeutice este acela de a          IV

                realiza hemostaza cât mai rapid.(9)

    6.2. Tratamentul medical al SE tubare şi cervicale

Recomandare     Se recomanda medicului să ofere alternativa tratamentului     E

                medical tuturor pacientelor eligibile.

Recomandare     În cazul oferirii tratamentului medical al SE tubare si       E

                cervicale, se recomandă medicului ca acesta să fie

                iniţiat în spital şi efectuat doar în condiţii de

                monitorizare a cazului.

Opţiune         În cazul SE tubare medicul poate trata medical pacientele     A

                în ambulator, atunci când este posibil.

Argumentare     Conduita medicală şi urmărirea pacientei în condiţii de      Ib

                ambulator se asociază cu o reducere a costurilor de

                tratament. (1, 15)

Standard        În cazul oferirii tratamentului medical, medicul trebuie      E

                să obţină consimţământul informat (în scris) al

                pacientelor după informarea lor despre:

                - efectele adverse caracteristice Methotrexatum-ului,

                  consecutive tratamentului

                - efectul teratogen al Methotrexatum-ului

                - posibilitatea apariţiei durerii abdominale, sângerării

                  vaginale sau spotting-ului

                - posibilitatea unui tratament chirurgical ulterior

Standard        Pacienta trebuie instruită de către medicul curant să se      E

                prezinte de urgenţă la spital în următoarele situaţii:

                - dureri abdominale instalată brusc

                - accentuarea unei dureri abdominale preexistente

                - sângerare vaginală abundentă

                - lipotimie sau tahicardie

Standard        Tratamentul medical trebuie indicat/utilizat de către         B

                medic în formele necomplicate de SE tubare şi cervicale

                când sunt îndeplinite concomitent următoarele criterii:

                - pacienta hemodinamic stabilă

                - pacienta compliantă la monitorizarea postterapeutică

                - pacienta doreşte păstrarea fertilităţii

                - pacienta fără contraindicaţii la administrarea de

                  Methotrexatum

                  - hemoleucogramă, trombocite, funcţie hepatică,

                    funcţie renală-valori normale înaintea debutului

                    tratamentului

                  - β-hCG seric <3000 mUI/mL (sau >3000 dacă pacienta

                    solicită Methotrexatum)

                  - dimensiunea masei anexiale <3,5 cm

                  - fără activitate cardiacă embrionară ectopică la

                    EEV (3, 16)

Argumentare     Prezenţa activităţii cardiace embrionare este asociată

                cu o şansă de succes scăzută a tratamentului medical.

                (3, 16)                                                     IIa

Standard        Medicul trebuie să respecte contraindicaţiile                 E

                administrării Methotrexatum-ului, doză unică:

                - Contraindicaţie absolută:

                  - sarcina heterotopică

                - Contraindicaţii relative:

                  - β-hCG seric peste 3000iu/l

                  - masă anexială > 3.5 cm

                - Contraindicaţii specifice administrării

                  Methotrexatum-ului (vezi Anexa 3)

Standard        Tratamentul medical trebuie folosit doar la paciente          B

                compliante/definite prin respectarea următoarelor

                criterii:

                  - abstinenţă alcool

                  - se contraindică vitaminele cu Acidum Folinicum până

                    la resorbţia SE tubare şi cervicale

                  - se contraindică antiinflamatoarele nesteroidiene

                  - hidratare suficientă

                  - care va urma o metodă de contracepţie eficientă

                    3 luni după administrarea de Methotrexatum

Argumentare     Contracepţia eficientă trebuie urmată datorită posibilului

                risc teratogen. (3, 16)                                     IIa

Standard        Medicul trebuie să obţină consimţământul informat al          E

                pacientelor care îndeplinesc parţial criteriile de

                eligibilitate asupra:

                  - riscului vital pe care şi-l asumă

                  - posibilităţii unui tratament chirurgical ulterior

                    şi/sau a unui tratament medical ambulatoriu

                  - necesităţii monitorizării lor stricte în scopul

                    depistării semnelor de alarmă

                  - efectelor adverse consecutive tratamentului

Opţiune         Medicul poate opta pentru administrarea tratamentului cu      E

                Methotrexatum:

                - cu doză unică

                - cu doze multiple (vezi Anexa 3)

Opţiune         Medicul poate să indice regimul cu doze multiple când:        E

                - sarcină este cornuală

                - sarcină este cervicală

                - activitatea cordului fetal este prezentă

                - β-hCG > 3500 UI/L (17, 18, 19)

Opţiune         În cazul unei sarcini cervicale medicul poate administra      E

                local intraovular Methotrexatum sau soluţie de clorura

                de potasiu.

    6.3. Expectativa

Opţiune         Conduita expectativă (vezi capitolul Urmărire şi              B

                monitorizare) determinată de un dubiu diagnostic, poate

                fi opţiunea medicului atunci când sunt îndeplinite

                concomitent următoarele criterii:

                - paciente clinic stabile

                - simptome minime sau asimptomatice

                - sarcină cu localizare necunoscută sau semne ecografice

                  indirecte de SE tubară

                - cu un nivel descrescător de β-hCG seric,

                  iniţial < 1000 UI/L

                - lichid în Douglas < 100 ml

Argumentare     Conduita expectativă trebuie aleasă în cazuri în care       III

                implică riscuri reduse pentru pacientă. Rata de succes

                creşte atunci când nivelul iniţial al β-hCG seric

                este < 1000 UI/L şi în Douglas există mai puţin de

               100 ml lichid. (3)

    6.4. Profilaxia izoimunizării în sistemul Rh

Standard        La toate pacientele Rh negative, fără izoimunizare,           E

                cu SE confirmată medicul trebuie să recomande

                administrarea de imunoglobulină anti-D. (vezi Ghidul

                Clinic privind

                Conduita în sarcina cu incompatibilitate în sistem Rh)

    6.5. Profilaxia antibiotică

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze profilaxia                E

                antibiotică în cazul tratamentului chirurgical al SE, la

                pacientele cu risc intermediar sau crescut de endocardită

                infecţioasă (vezi Ghidul Clinic privind Profilaxia

                antibiotică în obstetrică şi ginecologie).

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

Standard        Evoluţia pacientelor cu SE tratate medical sau expectativ     B

                trebuie monitorizată de către medicul curant, săptămânal:

                - prin dozarea β-hCG (până ce nivelul β-hCG seric < 20UI/L)

                  şi

                - ecografie transvaginală

Argumentare     S-au raportat cazuri de ruptură tubară la niveluri

                scăzute de β-hCG. (1)                                       III

    7.1. Monitorizarea pacientelor cu SE tratate medical

Standard        Medicul trebuie să monitorizeze apariţia semnelor de          E

                alarmă după administrarea tratamentului medical:

                - creşterea β-hCG seric în următoarele 3 zile de la

                  administrare

                - pelvialgiile moderat-uşoare, de scurtă durată

                - pelvialgiile severe indiferent de modificările

                  concentraţiei β-hCG (pot fi rezultatul unui avort

                  tubar sau al formării unui hematom cu distensia tubei)

                - sângerarea vaginala in cazul SE cervicale

                - instabilitatea hemodinamică

                - concentraţia β-hCG nu scade cu mai mult de 15% între

                  ziua a 4-a şi ziua a 7-a de la administrare

                - creşterea sau menţinerea în platou a concentraţiei

                  β-hCG după prima săptămâna de tratament (12)

Standard        Medicul trebuie să monitorizeze îndeaproape pacientele        B

                cu durere pelvină, hemodinamic stabile.

Argumentare     Nu se poate exclude posibilitatea rupturii tubare, pe       IIa

                baza scăderii concentraţiei β-hCG după terapia

                medicamentoasă. (3)

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice reinternarea pentru          E

                monitorizare şi evaluare ecografică endovaginală după

                terapia cu Methotrexatum, a pacientelor tratate în

                ambulatoriu, cu durere pelvină persistentă.

Standard        Medicul trebuie să monitorizeze după tratamentul medical      E

                cu Metotrexatum, apariţia efectelor secundare: (4, 5)

                - stomatită

                - greţuri, vărsături

                - fotosensibilitate

                - creşterea transaminazelor

                - gastrită, enterită, dermatită

                - pneumopatie

                - neutropenie

                - alopecie

                - stare febrilă

    7.2. Monitorizarea pacientelor cu SE tratate expectativ

Standard        În cazul conduitei expectative medicul trebuie sa

                monitorizeze pacienta prin:                                   B

                - determinare in dinamică a β-hCG de 2 ori pe săptămână

                - ecografie transvaginală săptămânală

Argumentare     Acest protocol de monitorizare va urmări reducerea          III

                nivelului β-hCG cu cel puţin 50% ca şi reducerea în

                dimensiuni a formaţiunii anexiale în următoarele

                7 zile. (1)

Standard        În cazul conduitei expectative medicul va indica              C

                determinarea β-hCG seric în dinamică până ce nivelul

                β-hCG < 20 UI/L.

Argumentare     Se descriu cazuri de ruptură tubară la nivele scăzute

                ale β-hCG. (6)                                             III

Standard        În cazul conduitei expectative, determinată de un            B

                dubiu diagnostic, medicul trebuie să intervină dacă:

                - apare simptomatologia SE tubară

                - dacă nivelul β-hCG seric se ridică deasupra zonei

                  discriminatorii (2000 UI/L)

                - dacă nivelul β-hCG seric se menţine la aceeaşi valoare

Argumentare     Apariţia simptomatologiei SE sau menţinerea valorii        III

                β-hCG peste nivelul zonei discriminatorii susţin

                diagnosticul de SE şi impun o atitudine activă. (7, 8)

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Standard        Fiecare unitate medicală care efectuează tratamentul SE       E

                îşi va redacta protocoale proprii bazate pe prezentele

                standarde.

Standard        Unităţile medicale trebuie să aibă la dispoziţie              E

                protocoale de tratament şi monitorizare după tratament,

                pentru utilizarea Methotrexatum-ului în tratamentul SE

                tubare si cervicale.

Standard        SE trebuie considerată ca fiind o urgenţă medico-

                chirurgicală.                                                 E

Recomandare     Se recomandă ca împreună cu medicul şef de secţie,

                medicul curant să elaboreze un plan de conduită.              E

Standard        Medicii trebuie să alegă planul de conduită ţinând cont

                şi de opţiunea pacientei.                                     E

Standard        Medicul trebuie să consilieze pacienta referitor la

                monitorizarea tratamentului, prognostic, riscuri,

                beneficii la fiecare din posibilităţile terapeutice.          E

Standard        Medicul trebuie să consemneze opţiunea pacientei, în

                documentele medicale (foaia de observaţie, registru de

                consultaţii), sub semnătura acesteia.                         E

Standard        Consimţământul informat trebuie obţinut de medic,

                înainte adoptării tratamentului.                              E

*ST*

    9. BIBLIOGRAFIE

    Introducere

    1. Yao, M, Tulandi, T. Current status of surgical and non-surgical treatment of ectopic pregnancy. Fertil Steril 1997; 67:421.

    2. Murray, H, Baakdah, H, Bardell, T, Tulandi, T. Diagnosis and treatment of ectopic pregnancy. CMAJ 2005; 173:905.

    3. Kamwendo, F, Forslin, L, Bodin, L, Danielsson, D. Epidemiology of ectopic pregnancy during a 28 year period and the role of pelvic inflammatory disease. Sex Transm Infect 2000; 76:28.

    Evaluare şi diagnostic

    1. Job-Spira, N, Fernandez, H, Bouyer, J, et al. Ruptured tubal ectopic pregnancy: risk factors and reproductive outcome: results of a population-based study in France. Am J Obstet Gynecol 1999; 180:938.

    2. Condous, G, Okaro, E, Khalid, A, et al. The accuracy of transvaginal ultrasonography for the diagnosis of ectopic pregnancy prior to surgery. Hum Reprod 2005; 20:1404.

    3. Shalev, E, Yarom, I, Bustan, M, et al. Transvaginal sonography as the ultimate diagnostic tool for the management of ectopic pregnancy: experience with 840 cases. Fertil Steril 1998; 69:62.

    4. Brown, DL, Doubilet, PM. Transvaginal sonography for diagnosing ectopic pregnancy: positivity criteria and performance characteristics. J Ultrasound Med 1994; 13:259.

    5. Bradley, WG, Fiske, CE, Filly, RA. The double sac sign of early intrauterine pregnancy: use in exclusion of ectopic pregnancy. Radiology 1982; 143:223.

    6. Goldstein, SR, Snyder, JR, Watson, C, Danon, M. Very early pregnancy detection with endovaginal ultrasound. Obstet Gynecol 1988; 72:200.

    7. Banerjee, S, Aslam, N, Zosmer, N, et al. The expectant management of women with early pregnancy of unknown location. Ultrasound Obstet Gynecol 1999; 14:231.

    8. Dart, RG, Burke, G, Dart, L. Subclassification of indeterminate pelvic ultrasonography: Prospective evaluation of the risk of ectopic pregnancy. Ann Emerg Med 2002; 39:382.

    9. Ramakrishnan, K, Scheid, DC. Ectopic pregnancy: Forget the "classic presentation" if you want to catch it sooner: A new algorithm to improve detection. Journal of Family Practice 2006; 55:388.

    10. Reece, EA, Petrie, RH, Sirmans, MF, et al. Combined intrauterine and extrauterine gestations: a review. Am J Obstet Gynecol 1983; 146:323.

    11. Tal, J, Haddad, S, Gordon, N, Timor-Tritsch, I. Heterotopic pregnancy after ovulation induction and assisted reproductive technologies: a literature review from 1971 to 1993. Fertil Steril 1996; 66:1.

    12. Rulin M. Is salpingostomy the surgical treatment of choice for unruptured tubal pregnancy? Obstet Gynecol 1995; 86:1010-3.

    13. Yao, M, Tulandi, T. Current status of surgical and non-surgical treatment of ectopic pregnancy. Fertil Steril 1997; 67:421.

    14. Tulandi, T. Current protocol for ectopic pregnancy. Contemp Obstet Gynecol 1999; 44:42.

    15. Pellerito, JS, Taylor, KJ, Quedens-Case, C, Hammers, LW. Ectopic pregnancy: evaluation with endovaginal color flow imaging. Radiology 1992; 183:407.

    16. Kirchler, HC, Seebacher, S, Alge, AA, Muller-Holzner, E. Early diagnosis of tubal pregnancy: changes in tubal blood flow evaluated by endovaginal color Doppler sonography. Obstet Gynecol 1993; 82:561.

    17. Silva, C, Sammel, MD, Zhou, L, et al. Human Chorionic Gonadotropin Profile for Women With Ectopic Pregnancy. Obstet Gynecol 2006; 107:605.

    18. Kadar, N, DeVore, G, Romero, R. Discriminatory hCG zone: its use in the sonographic evaluation for ectopic pregnancy. Obstet Gynecol 1981; 58:156.

    19. Rotmensch, S, Cole, LA. False diagnosis and needless therapy of presumed malignant disease in women with false-positive human chorionic gonadotropin concentrations [published erratum appears in Lancet 2000 Aug 12;356(9229):600]. Lancet 2000; 355:712.

    20. Cole, LA. Phantom hCG and phantom choriocarcinoma. Gynecol Oncol 1998; 71:325.

    21. Olsen, TG, Hubert, PR, Nycum, LR. Falsely elevated human chorionic gonadotropin leading to unnecessary therapy. Obstet Gynecol 2001; 98:843.

    22. Cacciatore B, Korhonen J, Stenman U, Ylţstolalo P. Transvaginal sonography and serum hCG in monitoring of presumed ectopic pregnancies selected for expectant management. Ultrasound Obstet Gynecol 1995;5:297-300.

    23. Atri M, Chow C, Kintzen G et al. Expectant management of ectopic pregnancies : clinical and sonographic predictors. Am J Roentgenol 2001;176:123-7.

    24. Cacciatore B, Stenman U, Ylţstolalo P. Diagnostic of ectopic pregnancy by vaginal ultrasonography in combination with a discriminatory serum hCG level of 1000 iu/l (IRP) Br J Obstet Gynaecol 1990;97:904-8.

    25. Ankum W, Hajenius P, Schrevel I, Van der Veen F. Management of suspected ectopic pregnancy: impact of new diagnostic tools in 686 consecutive cases. J Reprod Med 1996;41:724-8.

    26. Mol B, Van der Veen F. Role of transvaginal ultrasonography in the diagnosis of ectopic pregnancy. Fertil steril 1998;70:594-5.

    27. Murray, H, Baakdah, H, Bardell, T, Tulandi, T. Diagnosis and treatment of ectopic pregnancy. CMAJ 2005; 173:905.

    28. Mol, BW, Lijmer, JG, Ankum, WM, et al. The accuracy of single serum progesterone measurement in the diagnosis of ectopic pregnancy: a meta-analysis. Hum Reprod 1998; 13:3220.

    29. McCord, ML, Muram, D, Buster, JE, et al. Single serum progesterone as a screen for ectopic pregnancy: exchanging specificity and sensitivity to obtain optimal test performance. Fertil Steril 1996; 66:513.

    Conduită

    1. Yao, M, Tulandi, T. Current status of surgical and non-surgical treatment of ectopic pregnancy. Fertil Steril 1997; 67:421.

    2. Reece, EA, Petrie, RH, Sirmans, MF, et al. Combined intrauterine and extrauterine gestations: a review. Am J Obstet Gynecol 1983; 146:323.

    3. Yao, M, Tulandi, T. Current status of surgical and non-surgical treatment of ectopic pregnancy. Fertil Steril 1997; 67:421.

    4. Murray, H, Baakdah, H, Bardell, T, Tulandi, T. Diagnosis and treatment of ectopic pregnancy. CMAJ 2005; 173:905.

    5. Kamwendo, F, Forslin, L, Bodin, L, Danielsson, D. Epidemiology of ectopic pregnancy during a 28 year period and the role of pelvic inflammatory disease. Sex Transm Infect 2000; 76:28.

    6. Job-Spira, N, Fernandez, H, Bouyer, J, et al. Ruptured tubal ectopic pregnancy: risk factors and reproductive outcome: results of a population-based study in France. Am J Obstet Gynecol 1999; 180:938.

    7. Condous, G, Okaro, E, Khalid, A, et al. The accuracy of transvaginal ultrasonography for the diagnosis of ectopic pregnancy prior to surgery. Hum Reprod 2005; 20:1404.

    8. Shalev, E, Yarom, I, Bustan, M, et al. Transvaginal sonography as the ultimate diagnostic tool for the management of ectopic pregnancy: experience with 840 cases. Fertil Steril 1998; 69:62.

    9. Brown, DL, Doubilet, PM. Transvaginal sonography for diagnosing ectopic pregnancy: positivity criteria and performance characteristics. J Ultrasound Med 1994; 13:259.

    10. Bradley, WG, Fiske, CE, Filly, RA. The double sac sign of early intrauterine pregnancy: use in exclusion of ectopic pregnancy. Radiology 1982; 143:223.

    11. Goldstein, SR, Snyder, JR, Watson, C, Danon, M. Very early pregnancy detection with endovaginal ultrasound. Obstet Gynecol 1988; 72:200.

    12. Banerjee, S, Aslam, N, Zosmer, N, et al. The expectant management of women with early pregnancy of unknown location. Ultrasound Obstet Gynecol 1999; 14:231.

    13. Dart, RG, Burke, G, Dart, L. Subclassification of indeterminate pelvic ultrasonography: Prospective evaluation of the risk of ectopic pregnancy. Ann Emerg Med 2002; 39:382.

    14. Ramakrishnan, K, Scheid, DC. Ectopic pregnancy: Forget the "classic presentation" if you want to catch it sooner: A new algorithm to improve detection. Journal of Family Practice 2006; 55:388.

    15. Reece, EA, Petrie, RH, Sirmans, MF, et al. Combined intrauterine and extrauterine gestations: a review. Am J Obstet Gynecol 1983; 146:323.

    16. Tal, J, Haddad, S, Gordon, N, Timor-Tritsch, I. Heterotopic pregnancy after ovulation induction and assisted reproductive technologies: a literature review from 1971 to 1993. Fertil Steril 1996; 66:1.

    17. Rulin M. Is salpingostomy the surgical treatment of choice for unruptured tubal pregnancy? Obstet Gynecol 1995; 86:1010-3.

    18. Tulandi, T. Current protocol for ectopic pregnancy. Contemp Obstet Gynecol 1999; 44:42.

    19. Pellerito, JS, Taylor, KJ, Quedens-Case, C, Hammers, LW. Ectopic pregnancy: evaluation with endovaginal color flow imaging. Radiology 1992; 183:407.

    Urmărire şi monitorizare

    1. Royal College of Obstetricians and Gynecologists. The management of tubal pregnancy. Guideline No. 21. London:RCOG Press;2004.

    2. ACOG . Medical management of tubal pregnancy . Practice bulletin No. 3 2005

    3. Lipscomb, GH, Puckett, KJ, Bran, D, Ling, FW. Management of separation pain after single-dose methotrexate therapy for ectopic pregnancy. Obstet Gynecol 1999; 93:590.

    4. Lipscomb G, Bran D, McCord M, et al. Analysis of three hundred fifteen ectopic pregnancies treated with single dose Methotrexat.Am J Obstet Gynecol 1998;178:1354-8.

    5. Lipscomb G, Puckett K, Bran D. et al. management of separation pain after single dose Methotrexat therapy for ectopic pregnancy. Obstet Gynecol 1999;93: 590-3.

    6. Tulandi T, Hemmings R, Khalifa F. Rupture of ectopic pregnancy in women with low and declining serum beta-human-chorionic-gonadotrophin concentrations. Fertil Steril 1991;56:786-7.

    7. Banerjee S, Aslam N, Zosmer N et al. The expectant management of women with early pregnancy of unknown location. Ultrasound Obstet Gynecol 1999;14:231-6.

    8. Hajenius P, Mol B, Ankum W et al. Suspected ectopic pregnancy : expectant management in patients with negative sonographic findings and low serum beta hCG concentration. Early Pregnancy 1995;1:258-62.

    ANEXE

    6.1 Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    6.2 Medicamente utilizate în tratamentul SE

    6.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌───────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard   │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie     │

│           │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi    │

│           │greu de justificat.                                               │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare│Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au     │

│           │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest lucru │

│           │trebuie justificat raţional, logic şi documentat.                 │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune    │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei         │

│           │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii sunt │

│           │posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite. Ele pot  │

│           │contribui la procesul de instruire şi nu necesită justificare.    │

└───────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌─────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A   │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a unei│

│         │liste de studii de calitate publicate pe tema acestei recomandări   │

│         │(nivele de dovezi Ia sau Ib).                                       │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B   │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu      │

│         │randomizate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de dovezi│

│         │IIa, IIb sau III).                                                  │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C   │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete  │

│         │de experţi sau din experienţa clinică a unor experţi recunoscuţi ca │

│         │autoritate în domeniu (nivele de dovezi IV).                        │

│         │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile direct │

│         │acestei recomandări.                                                │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E   │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a grupului│

│         │tehnic de elaborare a acestui ghid.                                 │

└─────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌─────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi         │

│         │controlate.                                                         │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi controlat,    │

│         │bine conceput.                                                      │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa│Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără      │

│         │randomizare, bine conceput.                                         │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb│Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental bine     │

│         │conceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe de cercetare.│

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III│Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.           │

├─────────┼────────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă clinică a  │

│         │unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.                  │

└─────────┴────────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    6.2. Medicamente utilizate în tratamentul SE

*T*

┌────────────────────────┬─────────────────────────────────────────────────────┐

│Numele medicamentului   │Methotrexatum                                        │

├────────────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza (regim) pentru SE  │- Doză unică - cel mai frecvent folosit:             │

│                        │  Methotrexatum, 50mg/m˛ i.m.; repetarea dozei, dacă │

│                        │  în ziua 7 β-hCG nu a scăzut cu peste 15% faţă      │

│                        │  de ziua 4 (1)                                      │

│                        │- Doze multiple: Methotrexatum, 1mg/kg i.m., o dată  │

│                        │  la 2 zile (zilele 1,3,5,7) + Calcii folinas/acidum │

│                        │  folinicum 6.0 mg i.m. sau 7.5mg p.o. o dată la 2   │

│                        │  zile (30 ore după injecţia de Methotrexatum) -     │

│                        │  zilele 2,4,6,8; continuă până β-hCG scade ≥15% în  │

│                        │  48 de ore SAU se administrează în total 4 doze de  │

│                        │  Methotrexatum (2)                                  │

├────────────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii         │Alăptare, imunodeficienţa, boala pulmonară activă,   │

│                        │ulcer gastric, afectare hepatică renală sau          │

│                        │hematologică semnificativă, hipersensibilitate la    │

│                        │metotrexat. (1, 3)                                   │

├────────────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni            │- Riscul toxicităţii methotrexatului creste odată cu │

│                        │  administrareaconcomitenta de salicilaţi, fenitoină,│

│                        │  probenecid şi sulfonamide.                         │

│                        │- Methotrexatul scade nivelul seric şi efectul       │

│                        │  terapeutic al digoxinei în cazul administrării     │

│                        │  simultane.                                         │

├────────────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină                 │Categoria D                                          │

├────────────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────┤

│Monitorizare            │- β-hCG în zilele 4 şi 7, apoi săptămânal până la    │

│                        │  o concentraţie de 10-15iu/l                        │

│- Doză unică            │- Hemoleucogramă, grup sangvin şi Rh, trombocite şi  │

│                        │  enzime hepatice, funcţie renală - înaintea         │

│                        │  debutului tratamentului                            │

│                        │- Examinarea ecografică săptămânală                  │

├────────────────────────┼─────────────────────────────────────────────────────┤

│- Doză multiplă         │- β-hCG în zilele 4 şi 7, apoi săptămânal până la o  │

│                        │  concentraţie de10-15iu/l                           │

│                        │- Hemoleucogramă, grup sangvin si Rh, trombocite,    │

│                        │  enzime hepatice, funcţie renală - înaintea         │

│                        │  debutului tratamentului                            │

│                        │- Examinarea ecografică săptămânală                  │

└────────────────────────┴─────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

                           ---------
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privind dezlipirea prematură de placentă normal inserată (Anexa nr. 7)*)

EMITENT:     MINISTERUL SĂNĂTĂŢII 

PUBLICAT ÎN: MONITORUL OFICIAL nr. 88 bis din 9 februarie 2010 

---------------
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    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informaţia conţinută în ghid să fie corectă, redată cu acurateţe şi susţinută de dovezi. Dată fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cunoştinţelor medicale, ele nu pot şi nu garantează că informaţia conţinută în ghid este în totalitate corectă şi completă. Recomandările din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordările terapeutice acceptate în momentul actual. În absenţa dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul experţilor din cadrul specialităţii. Totuşi, ele nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere şi opiniile tuturor clinicienilor şi nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.
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    Opiniile susţinute în această publicaţie sunt ale autorilor şi nu reprezintă în mod necesar opiniile Fondului ONU pentru Populaţie sau ale Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare.

    Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire şi actualizare continuă. Cea mai recentă versiune a acestui ghid poate fi accesată prin Internet la adresa www.ghiduriclinice.ro.
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    CID      Coagulare intravasculară diseminată

    CTG      Cardiotocografie
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    DPPNI    Dezlipirea prematură de placentă normal inserată

    mg       Miligrame

    ml       Mililitri

    mmc      Milimetri cubi
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    OG       Obstetrică-ginecologie
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    1 INTRODUCERE

    Dezlipirea prematură de placentă normal inserată (DPPNI) reprezintă separarea prematură a unei placente normal implantate, după 26 de săptămâni de amenoree, dar înainte de naşterea fătului. DPPNI complică aproximativ 1% din naşteri, incidenţa sa fiind în creştere. (1)

    O treime din cazurile de hemoragie antepartum se datorează acestei patologii. (2, 3)

    Precocitatea diagnosticului influenţează semnificativ prognosticul matern şi fetal. Mortalitatea perinatală, întârzierea de creştere intrauterină şi prematuritatea sunt principalele complicaţii fetale. Morbiditatea şi mortalitatea maternă se datorează importanţei hemoragiei sau/şi asocierii coagulării intravasculare diseminate (CID).

    DPPNI poate fi parţială sau totală. Conform clasificării lui Sexton, în funcţie de suprafaţa placentară afectată,

    DPPNI prezintă următoarele forme clinice:

    - Gradul 0 - diagnostic retrospectiv de DPPNI

    - Gradul 1 - forma uşoară, decolarea interesează sub 1/6 din suprafaţa placentară

    - Gradul 2 - forma moderată, decolarea interesează 1/6-1/2 din suprafaţa placentară

    - Gradul 3 - forma severă, decolarea interesează peste1/2 din suprafaţa placentară

    Clasificarea de mai sus, dificil uneori de aplicat în practica curentă, este importantă în aprecierea riscului de morbiditate/mortalitate materno-fetală şi în stabilirea conduitei obstetricale. (2)

    2 SCOP

    Obiectivul acestui ghid este de a standardiza conduita în cazul DPPNI pentru a îmbunătăţi prognosticul matern şi fetal.

    Prezentul Ghid clinic pentru conduita în DPPNI, se adresează personalului de specialitate obstetrică-ginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (medicina de urgenţă, terapie intensivă, neonatologie) ce se confruntă cu problematica abordată.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experti externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pentru prezentul ghid au fost revizuite Cochrane Library 2006 vol. 4, bazele de date Medline si Ovid între anii 1970-2006. Nu au fost identificate trialuri clinice randomizate sau metaanalize privind DPPNI. Majoritatea publicaţiilor sunt studii retrospective, studii de caz şi revizuiri sistematice.

    Cuvintele cheie utilizate au fost: abruptio placentae, hemoragie antepartum.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru revizia externă la experţii selectaţi. Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de recenzorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Mamaia în perioada 11-13 mai 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finală a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 3994 din 20 septembrie 2007 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 7 august 2007.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pentru conduita în DPPNI a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2009 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

    - Conduită (prevenţie şi tratament)

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

*T*

Standard        Medicul trebuie să suspecteze diagnosticul de DPPNI

                în principal pe criterii clinice.                             A

Argumentare     Examenul ecografic obstetrical şi testele de laborator

                (vezi mai jos) pot fi utilizate în susţinerea

                 diagnosticului. (1)                                         Ia

Standard        Medicul trebuie să evalueze statusul matern şi fetal.         E

Argumentare     Evaluarea statusului matern se efectuează prin:

                - examen clinic

                - examen ecografic obstetrical

                - teste de laborator

                Evaluarea statusului fetal se efectuează prin:

                - examen clinic-auscultarea BCF

                - examen ecografic obstetrical

                - examen cardiotocografic (vezi cap. Monitorizare şi

                  urmărire)

    5.1. Suspiciunea de DPPNI

Standard        Medicul trebuie să ridice suspiciunea diagnosticului de       E

                DPPNI, în prezenţa unora din următoarelor semne şi

                simptome:

                - sângerare vaginală

                - durere abdominală

                - dureri lombare în localizările posterioare ale

                  placentei

                - contracţii uterine dureroase (hipertonie/hiperkinezie)

                - tonus uterin crescut (tetanie uterină, "uter de lemn")

                - modificări ale stării generale materne (semne

                  clinice ale şocului hemoragic)

                - traseu cardiotocografic (CTG) de alarmă

Standard        În absenţa sângerării vaginale medicul trebuie să nu          A

                excludă DPPNI.

Argumentare     Trebuie luat în considerare hematomul retroplacentar

                neexteriorizat pe cale vaginală. (1)                         Ia

    5.2. Diagnosticul pozitiv al DPPNI

Standard        În diagnosticul formelor uşoare de DPPNI medicul trebuie      E

                să ţină seama de prezenţa următorului tablou clinic:

                - sângerare vaginală absentă sau redusă, uneori

                  recurentă

                - tonus uterin moderat crescut

                - TA şi pulsul matern cu valori normale

                - coagulopatie absentă

                - făt viu

                - traseu cardiotocografic normal sau de alarma

Standard        În diagnosticul formelor moderate sau severe de DPPNI         E

                medicul trebuie ţină seamă de prezenţa următorului

                tablou clinic:

                - sângerare vaginală prezentă (uneori sângerare

                  importantă) sau absentă

                - hipertonie uterină ("uter de lemn")

                - hipotensiune, tahicardie sau şoc hipovolemic

                - hipofibrinogenemie (50-250mg/dl) sau CID

                - status fetal:

                - făt viu cu traseu CTG de alarmă

                  sau

                - deces in utero

>Recomandare    În susţinerea diagnosticului DPPNI se recomanda               A

                medicului sa utilizeze următoarele investigaţii

                paraclinice:

                - examenul ecografic obstetrical

                - teste de laborator pentru susţinerea diagnosticului

                  de coagulopatie:

                  - hemoglobină

                  - hematocrit

                  - număr de trombocite

                  - fibrinogenemie

                  - timp de protrombină,

                  - timp de tromboplastină parţial activată

                  - produşi de degradare ai fibrinei

Argumentare     Diagnosticul DPPNI este în principal un diagnostic

                clinic determinat de existenţa tabloului clinic descris

                mai sus şi confirmat de evidenţierea post-partum a

                hematomului retroplacentar. (1)                              Ia

>>Recomandare   În cazul unei examinări ecografice ce găseşte aspecte

                normale, se recomandă medicului să nu excludă diagnosticul

                DPPNI. (2)                                                    E

    5.3. Evaluarea consecinţelor DPPNI

Standard        Indiferent de prezenţa sau absenţa sângerării vaginale,       A

                medicul trebuie să evalueze clinic şi biologic pacienta

                în scopul aprecierii:

                - statusului hemodinamic matern prin:

                  - determinarea TA şi a frecvenţei cardiace materne

                - importanţei hemoragiei

                - apariţiei complicaţiilor materne (şoc hemoragic, CID,

                  insuficienţă renală, insuficienţă hepatică)

Argumentare     Riscul matern major imediat este instalarea şocului

                hemoragic. Afectarea renală survine ulterior prin apariţia

                necrozei tubulare sau corticale acute. (1)                   Ia

>Recomandare    Se recomandă medicului a avea în vedere valorile TA şi

                hematocritul pot fi normale la paciente hipertensive cu

                sângerare acută.                                              A

>Argumentare    Valorile normale ale TA şi a hematocritului pot indica

                un fals status matern normal în cazul unei hemoragii

                importante la o pacientă hipertensivă. (3)                   Ia

Recomandare     În evaluarea iniţială a statusului matern se recomandă        E

                ca medicul să indice determinarea următoarelor teste de

                laborator:

                - hemoglobinei

                - hematocritului

                - număr de trombocite

                - fibrinogenemiei

                - timpului de protrombină

                - timpului de tromboplastină parţial activată

                - grupului sangvin şi Rh-ului

                - produşi de degradare fibrină

>Recomandare    Se recomandă medicului a avea în vedere că fibrinogenul       E

                < 200 mg/dl şi trombocitopenia (<100 000/mmc) sunt înalt

                sugestive pentru o formă severă de DPPNI.

Recomandare     Se recomandă medicului să indice monitorizarea

                cardiotocografică.                                            E

Argumentare     Lipsa reactivităţii, tahicardia fetală, deceleraţiile

                tardive sau traseul sinusoidal reprezintă semne de

                alarmă datorate anemiei sau hipoxiei fetale.

    5.4. Diagnosticul diferenţial al DPPNI

Standard        Medicul trebuie să efectueze diagnosticul diferenţial         E

                al DPPNI cu următoarele entităţi:

                - placenta praevia

                - travaliul declanşat

                - ruptura uterină

                - vasa praevia

                - neoplasm cervico-vaginal

                - hidramnios acut

                - apendicita acută

                - chist ovarian torsionat

Standard        Înainte de transferul la o unitate de nivel superior,         E

                în cazul maternităţilor în care nu poate fi asigurată

                evaluarea paraclinică materno-fetală, medicul trebuie:

                - să evalueze prin criterii clinice şi dacă este posibil

                  şi prin investigaţii de laborator statusul hemodinamic

                  matern şi importanţa hemoragiei

                - să evalueze prin criterii clinice statusul fetal

*ST*

    6. CONDUITĂ

*T*

Standard        Tratamentul trebuie să vizeze următoarele obiective:          E

                - tratamentul şocului hemoragic şi a altor complicaţii

                  materne

                - naşterea

>Standard       În cazul maternităţilor în care nu pot fi asigurate           E

                obiectivele de mai sus medicul trebuie să asigure

                reechilibrarea volemică maternă (vezi cap. 6.1.1).

>>Standard      În aceste cazuri, medicul trebuie să asigure transferul       E

                pacientei în condiţii de urgenţă la cea mai apropiată

                unitate de nivel superior în următoarele condiţii:

                - pacienta stabilă hemodinamic

                - acces venos dublu

                - asistenţă medicală pe timpul transferului

    6.1. Conduita în cazul formelor uşoare de DPPNI

    6.1.1. Conduita expectativă

Standard        Medicul trebuie să stabilească diagnosticul formei            E

                clinice a DPPNI conform criteriilor clinice (vezi cap.

                Evaluare şi diagnostic).

Standard        Medicul trebuie să evalueze statusul matern şi fetal

                prin investigaţii paraclinice (vezi cap. Evaluare şi

                diagnostic).

Standard        Medicul trebuie să spitalizeze gravida pentru o               B

                conduită expectativă după evaluarea statusului

                hemodinamic şi al coagulogramei materne, ca şi a

                statusului fetal.

Argumentare     Nu există un consens în ceea ce priveşte durata            III

                spitalizării în aceste situaţii. Pacienta

                poate rămâne internată până la dispariţia sângerării

                dacă testele hematologice materne şi cele de

                monitorizare fetală sunt normale. (4)

    6.2. Conduita în cazul formelor moderate şi severe de DPPNI

    6.2.1. Conduita medicală de urgenţă

Standard        Medicul trebuie să indice imediat asigurarea unui acces

                venos dublu. (1)                                              E

Argumentare     Medicul trebuie să debuteze tratamentul concomitent cu

                evaluarea statusului hemodinamic matern şi a statusului

                fetal (vezi cap. 5).

Standard        Medicul trebuie să indice asigurarea urgentă a unei bune      E

                oxigenări fetale in utero prin:

                - poziţionarea parturientei în decubit lateral stâng

                - oxigenoterapie

                - reechilibrare volemică maternă

Standard        În cazul hipovolemiei severe, în prezenţa sau absenţa         E

                şocului hemoragic, medicul trebuie să indice

                administrarea de:

                - oxigen

                - soluţii cristaloide pentru corecţia hipovolemiei şi

                  menţinerea debitului urinar >30 ml/oră

                - masă eritrocitară în caz de hemoragie persistentă sau

                  anemie severă (hematocrit <30%)

                - masă trombocitară la o trombocitopenie <50 000/mmc

                - plasmă proaspătă congelată sau crioprecipitat la

                  fibrinogenemie <100 mg/dl sau la timp de protrombină

                  şi timp de tromboplastină parţial activată prelungite

                  peste 1,5 x valoarea normală (2,3,4,5)

Standard        Medicul trebuie să nu indice administrarea de Heparinum

                în CID datorat DPPNI.                                        B

Argumentare     Nu există trialuri clinice controlate care să indice       III

                beneficiile utilizării de Heparinum în tratamentul CID

                asociat DPPNI. De asemenea, există o evidenţă restrânsă

                în ceea ce priveşte îmbunătăţirea disfuncţiei de organ

                prin utilizarea de Heparinum. În plus, trebuie avut în

                vedere potenţiala agravare a sângerării şi efectul

                terapeutic redus al Heparinum-ului datorat nivelelor

                scăzute de antitrombină III. (6,7)

Recomandare     Se recomandă medicului să practice ruptura artificială        E

                de membrane pentru scăderea presiunii intrauterine şi a

                pasajului tromboplastinei tisulare în circulaţia maternă.

    6.2.2. Conduita obstetricală - naşterea

Standard        În DPPNI moderată sau severă medicul trebuie să asigure

                finalizarea rapidă a sarcinii                                 A

Argumentare     În cazul tonusului uterin de peste 25 mm Hg, având în        Ia

                vedere scăderea oxigenării fetale, finalizarea rapidă a

                sarcinii este considerată tratamentul optim. (8)

>Standard       Medicul trebuie să indice calea de naştere şi momentul        A

                naşterii în funcţie de următorii parametrii:

                - viabilitatea fetală

                - vârsta gestaţională

                - statusul matern (hipotensiune, CID, hemoragie)

                - dilatarea orificiului uterin

                - paritate

Argumentare     În cazul unui făt viabil alegerea căii de naştere are

                scopul de a minimaliza morbiditatea/mortalitatea

                materno-fetală. (8)                                          Ia

Standard        În cazul unui făt viabil medicul trebuie să practice          E

                operaţia cezariană în următoarele situaţii:

                - traseu cardiotocografic de alarmă

                - hemoragie maternă importantă (cu alterarea statusului

                  hemodinamic matern)

                - CID

                - alte indicaţii obstetricale (2, 3)

>Opţiune        Medicul poate opta pentru operaţia cezariană şi în

                cazul feţilor prematuri.                                      E

Standard        În cazul morţii fetale in utero, medicul va practica

                operaţia cezariană în prezenţa următoarelor indicaţii

                materne:

                - hemoragie severă necontrolabilă prin tratament

                  adecvat (transfuzie)

                - CID moderată sau severă

                - uter cicatricial cu iminenţă de ruptură uterină

                - refuzul matern de a accepta administrarea

                  preparatelor de sânge

                - risc crescut hemoragic prin travaliu prelungit şi

                  expulzie a fătului pe cale vaginală, comparativ cu

                  operaţia cezariană

Standard        Concomitent cu practicarea operaţiei cezariene medicul        E

                trebuie să indice corectarea tulburărilor de coagulare. (8)

Argumentare     Corectarea tulburărilor de coagulare vizează: (8)

                - menţinerea fibrinogenului la o valoare de 150-200mg/dl

                - menţinerea hematocritului ≥ 30%

                - menţinerea numărului de trombocite ≥ 50000/mmc

Standard        În cazul operaţiei cezariene, medicul trebuie să o            E

                practice sub anestezie generală.

Argumentare     Anestezia generală permite un abord chirurgical rapid

                concomitent cu corectarea parametrilor hematologici.

Opţiune         În cazul formelor severe de DPPNI, imposibilitatea            E

                asigurării hemostazei intraoperatorii poate impune

                medicului manevre chirurgicale adiţionale (vezi

                ghidul "Hemoragiile severe în Periodul III şi IV"):

                - ligatura arterelor uterine

                - ligatura arterelor iliace interne

                  sau

                - histerectomia de necesitate

Standard        În prezenţa apoplexiei utero-placentare, medicul              E

                trebuie să individualizeze decizia de

                histerectomie totală.

Recomandare     Se recomandă medicului să ia în considerare finalizarea       E

                naşterii pe cale vaginală în condiţii obstetricale

                favorabile, în absenţa suferinţei fetale sau în cazul

                morţii fetale in utero.

Standard        La paciente Rh negativ fără izoimunizare în sistem Rh,        E

                medicul trebuie să indice administrarea de imuno-

                globulina anti-D. (7)

    6.3. Conduita în cazul unei sarcini cu antecedente de DPPNI

Recomandare     La pacientele cu DPPNI în antecedente se recomandă            E

                medicului a avea în vedere:

                - riscul de recurenţă la sarcina actuală

                - identificarea altor factori de risc pentru DPPNI

                  - hipertensiune arterială

                  - traumatism matern

                  - fumat, multiparitate

                  - fibrom uterin retroplacentar

                  - trombofilie ereditară sau dobândită

                  - consum de droguri (9)

Recomandare     În cazul maternităţilor fără linie de gardă ATI, în           E

                condiţiile prezentării pentru naştere a unei paciente

                cu factori de risc pentru DPPNI, se recomandă medicului

                să indice transferul acesteia la cea mai apropiată

                unitate de nivel superior.

Recomandare     În cazul pacientelor cu antecedente de DPPNI se recomandă     A

                medicului ca la sarcina actuală să aleagă calea de naştere

                în funcţie de particularităţile obstetricale ale fiecărui

                caz.

Argumentare     La pacientele cu DPPNI în antecedente exista un risc         Ia

                crescut de întârziere de creştere intrauterină, naştere

                prematură şi de preeclampsie la o sarcina ulterioară.(8,9)   Ib

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

Standard        Medicul OG şi de medicul ATI trebuie să indice ca la          E

                pacienta aflată în postpartum-ul imediat să fie urmărite

                următoarele aspecte:

                - globul de siguranţă uterin

                - sângerarea vaginală

                - statusul hemodinamic matern

                - coagulograma în dinamică

                - parametri biologici utili în aprecierea disfuncţiei

                  de organ

Standard        În cazul maternităţilor fără linie de gardă ATI, în           E

                condiţiile unei suspiciuni de DPPNI apărute pe parcursul

                monitorizării unui travaliu normal, medicul trebuie să

                indice transferul de urgenţă al pacientei în cea mai

                apropiată unitate de nivel superior.

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală care efectuează      E

                managementul unei dezlipiri de placentă normal inserată

                să redacteze protocoale proprii bazate pe prezentele

                standarde.

Standard        Medicul trebuie să considere DPPNI o urgenţă obstetricală.    E

Standard        În cazul maternităţilor fără linie de gardă ATI, în           E

                condiţiile prezentării pentru naştere a unei paciente

                cu factori de risc pentru DPPNI, medicul care asigură

                transferul acesteia la cea mai apropiată unitate de nivel

                superior trebuie să consemneze în scris motivul

                transferului.

Standard        Medicul trebuie să anunţe şeful de secţie sau al gărzii,      E

                alţi medici OG disponibili, medicul neonatolog, medicul

                ATI, şi echipa formată va decide planul terapeutic,

                metodele de reanimare, momentul şi calea de naştere.

Standard        În cazul maternităţilor fără linie de gardă ATI, în           E

                condiţiile unei suspiciuni de DPPNI apărute pe parcursul

                monitorizării unui travaliu normal, medicul care asigură

                transferul de urgenţă al pacientei în cea mai apropiată

                unitate de nivel superior, trebuie să consemneze în scris

                motivul transferului în foaia de observaţie a pacientei.

*ST*
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    ANEXE

    7.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    7.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌───────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard   │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie     │

│           │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi    │

│           │greu de justificat.                                               │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare│Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au     │

│           │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest lucru │

│           │trebuie justificat raţional, logic şi documentat.                 │

├───────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune    │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei         │

│           │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii sunt │

│           │posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite. Ele pot  │

│           │contribui la procesul de instruire şi nu necesită justificare.    │

└───────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌──────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A    │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte a    │

│          │unei liste de studii de calitate publicate pe tema acestei         │

│          │recomandări (nivele de dovezi Ia sau Ib).                          │

├──────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B    │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu     │

│          │randomizate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de      │

│          │dovezi IIa, IIb sau III).                                          │

├──────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C    │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor comitete │

│          │de experţi sau din experienţa clinică a unor experţi recunoscuţi   │

│          │ca autoritate în domeniu (nivele de dovezi IV).                    │

│          │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile       │

│          │direct acestei recomandări.                                        │

├──────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E    │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a        │

│          │grupului tehnic de elaborare a acestui ghid.                       │

└──────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌──────────┬───────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia  │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi        │

│          │controlate.                                                        │

├──────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib  │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi controlat,   │

│          │bine conceput.                                                     │

├──────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără     │

│          │randomizare, bine conceput.                                        │

├──────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental bine    │

│          │conceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe de          │

│          │cercetare.                                                         │

├──────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.          │

├──────────┼───────────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV  │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă clinică a │

│          │unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.                 │

└──────────┴───────────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*
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    Precizări

    Ghidurile clinice pentru Obstetrică şi Ginecologie sunt elaborate cu scopul de a asista personalul medical pentru a lua decizii în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale. Ele prezintă recomandări de bună practică medicală clinică bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate în considerare de către medicii obstetricieni/ginecologi şi de alte specialităţi, precum şi de celelalte cadre medicale implicate în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale.

    Deşi ghidurile reprezintă o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile, ele nu intenţionează să înlocuiască raţionamentul practicianului în fiecare caz individual. Decizia medicală este un proces integrativ care trebuie să ia în considerare circumstanţele individuale şi opţiunea pacientului, precum şi resursele, caracterele specifice şi limitările instituţiilor de practică medicală. Se aşteaptă ca fiecare practician care aplică recomandările în scopul diagnosticării, definirii unui plan terapeutic sau de urmărire, sau al efectuării unei proceduri clinice particulare să utilizeze propriul raţionament medical independent în contextul circumstanţial clinic individual, pentru a decide orice îngrijire sau tratament al pacientei în funcţie de particularităţile acesteia, opţiunile diagnostice şi curative disponibile.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informaţia conţinută în ghid să fie corectă, redată cu acurateţe şi susţinută de dovezi. Dată fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cunoştinţelor medicale, ele nu pot şi nu garantează că informaţia conţinută în ghid este în totalitate corectă şi completă. Recomandările din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordările terapeutice acceptate în momentul actual. În absenţa dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul experţilor din cadrul specialităţii. Totuşi, ele nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere şi opiniile tuturor clinicienilor şi nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

    Ghidurile clinice, spre diferenţă de protocoale, nu sunt gândite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului sau urmăririi unui caz, sau ca o modalitate definitivă de îngrijire a pacientului. Variaţii ale practicii medicale pot fi necesare pe baza circumstanţelor individuale şi opţiunii pacientului, precum şi resurselor şi limitărilor specifice instituţiei sau tipului de practică medicală. Acolo unde recomandările acestor ghiduri sunt modificate, abaterile semnificative de la ghiduri trebuie documentate în întregime în protocoale şi documente medicale, iar motivele modificărilor trebuie justificate detaliat.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid îşi declină responsabilitatea legală pentru orice inacurateţe, informaţie percepută eronat, pentru eficacitatea clinică sau succesul oricărui regim terapeutic detaliat în acest ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu îşi asumă responsabilitatea nici pentru informaţiile referitoare la produsele farmaceutice menţionate în acest ghid. În fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie să verifice literatura de specialitate specifică prin intermediul surselor independente şi să confirme că informaţia conţinută în recomandări, în special dozele medicamentelor, este corectă.

    Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al mărcii sau al producătorului, nu constituie sau implică o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de Coordonare, a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului faţă de altele similare care nu sunt menţionate în document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizată în scop publicitar sau în scopul promovării unui produs.

    Opiniile susţinute în această publicaţie sunt ale autorilor şi nu reprezintă în mod necesar opiniile Fondului ONU pentru Populaţie sau ale Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare.

    Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire şi actualizare continuă. Cea mai recentă versiune a acestui ghid poate fi accesată prin Internet la adresa www.ghiduriclinice.ro.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie au fost realizate cu sprijinul tehnic şi financiar al UNFPA, Fondul ONU pentru Populaţie şi al Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare, în cadrul proiectului RoNeoNat.

    Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor

    Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice

      Profesor Dr. Gheorghe Peltecu, preşedinte

      Profesor Dr. Radu Vlădăreanu, secretar

    Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiului Medicilor din România

      Profesor Dr. Vlad I. Tica, preşedinte

    Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România

      Profesor Dr. Florin Stamatian, preşedinte

    Casa Naţională de Asigurări de Sănătate

      Dr. Roxana Radu, reprezentant

    Preşedinte - Profesor Dr. Florin Stamatian

    Co-preşedinte - Profesor Dr. Gheorghe Peltecu

    Secretar - Profesor Dr. Radu Vlădăreanu

    Membrii Grupului Tehnic de Elaborare a ghidului

    Coordonator

      Profesor Dr. Florin Stamatian

    Scriitor

      Şef de lucrări Dr. Gheorghe Cruciat

    Membri

      Şef de lucrări Dr. Daniel Mureşan

      Dr. Gabriela Caracostea

      Preparator Dr. Kovacs Tunde

    Integrator

      Dr. Alexandru Epure

    Evaluatori externi

    Profesor Dr. Decebal Hudiţă

    Profesor Dr. Bela Szabo

    Profesor Dr. Radu Vlădăreanu

    Abrevieri

    ATI       anestezie terapie intensivă

    CA        corioamniotită

    f         fiolă

    i.m.      intramuscular

    i.v.      intravenos

    Kg        kilogram

    LA        lichid amniotic

    mcg       milicentigram

    mg        miligram

    min       minut

    mil       milioane

    ml        mililitru

    mUI       miliunităţi internaţionale

    p.e.v     perfuzie endovenoasă

    RCIU      retard de creştere intrauterină

    RM        ruptură de membrane

    RPcM      ruptură precoce de membrane

    RPmM      ruptură prematură de membrane

    UI        unităţi internaţionale

    INTRODUCERE

    Ruptură prematură de membrane (RPmM) - este definită ca ruperea membranelor la o vârsta gestaţională de peste 26 săptămâni de amenoree şi sub 37 săptămâni de amenoree complete, cu cel puţin o oră înainte de debutul travaliului. Afectează 2-3 % din sarcini. (1, 2, 3)

    Ruptură precoce de membrane (RPcM) - este definită ca ruperea membranelor la o vârsta gestaţională de peste 37 săptămâni complete de amenoree şi se produce cu cel puţin o oră înainte de debutul travaliului. Afectează 4-8 % din sarcini. (1, 2, 3)

    Frecvenţa ambelor forme este între 6-20% dintre totalul naşterilor. (1, 2, 3)

    RPmM cauzează 40% din cazurile de prematuritate şi expune pacienta şi fătul în special la riscul patologiei infecţioase. (1)

    Corioamniotita reprezintă din punct de vedere clinic procesul infecţios afectând conţinutul intrauterin pe parcursul sarcinii. Sunt utilizaţi termenii echivalenţi: "infecţie intraamniotică" sau "infecţia lichidului amniotic". Forma clinică afectează in jur de 1% din naşteri. (8) Incidenţa tuturor formelor de corioamniotită este cuprinsă între 13% şi 60%, fiind incluse aici toate formele: de la cele subclinice la cele manifeste. (5) CA determină creşterea morbidităţii şi mortalităţii materne şi fetale. (6)

    Corioamniotita prezintă trei forme: (7)

    - CA histologică caracterizată prin prezenţa markerilor inflamatori histologici la nivelul membranelor, placentei sau cordonului. Diagnosticul este precizat postpartum.

    - CA bacteriologică este definită de prezenţa germenilor în lichidul amniotic sau la nivelul membranelor, placentei sau cordonului. Diagnosticul se poate preciza intra sau postnatal.

    - CA clinică se asociază cu prezenţa semnelor şi simptomelor precum şi a modificărilor biologice caracteristice.

    SCOP

    Obiectivul ghidului este de a standardiza diagnosticul şi conduita în cazurile cu RPmM şi RPcM.

    Prezentul Ghid clinic pentru conduita în cazurile de RPmM şi RPcM, se adresează personalului de specialitate obstetrică-ginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (medicul pediatru-neonatolog, medicul de anestezie-terapie intensivă) ce se confruntă cu problematica abordată.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală, diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    METODOLOGIE DE ELABORARE

    1.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru revizia externă la experţii selectaţi. Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de recenzorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Pe parcursul ghidului prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Mamaia, în perioada 11-13 mai 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finală a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 3994 din 20 septembrie 2007 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 7 august 2007.

    1.2. Principii

    Ghidul clinic pentru "Ruptura prematură şi precoce de membrane" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date).  Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    1.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie va fi revizuit în 2009 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    STRUCTURĂ

    Ghidul clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

    - Conduită (prevenţie şi tratament)

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

*T*

Standard        Medicul trebuie să precizeze diagnosticul de RM pe          B

                baza: (1, 2, 3, 4)

                - anamnezei

                - examenului clinic

                - pH vaginal

Opţiune         Medicul poate să precizeze diagnosticul de RM pe baza

                examinărilor paraclinice şi de laborator.                   E

    1.4. Anamneza

Standard        Medicul trebuie să aibă în vedere diagnosticul de RM la

                o gravidă care acuză eliminare pe cale vaginală de lichid.  A

Argumentare     Diagnosticul de certitudine este precizat anamnestic în

                90% din cazurile de RM. (5, 6)                              Ib

Standard        Medicul trebuie să suspecteze şi să evalueze drept          C

                gravide cu risc pentru RPmM şi RPcM pacientele care

                prezintă următoarele date anamnestice: (16)

                - sarcină multiplă

                - polihidramnios

                - incompetenţă cervico-istmică

                - infecţii vaginale

                - orice sângerare pe cale vaginală în cursul sarcinii

                  actuale

                - placenta praevia cu/fără sângerare

                - cerclaj cervical

                - amniocenteză

                - antecedente de RPM la sarcini anterioare

                - multiparitate

                - fibromatoză uterină

                - malformaţii uterine:

                - uter dublu

                - uter septat

                - uter didelf

>Standard       Medicul trebuie să îşi crească suspiciunea de RPmM şi

                RPcM în faţa asocierii mai multor factori.                  E

>Standard       Medicul trebuie să aibă în vedere ca RPmM şi RPcM poate

                apărea şi în absenţa oricărui factor de risc menţionat.     B

>Argumentare    Studiile au arătat că în aproximativ jumătate din cazuri

                nu se poate decela un factor favorizant al RPmM şi

                RPcM. (12)                                                  IIb

    1.5. Diagnosticul clinic

Standard        Medicul trebuie să utilizeze la consultul obstetrical,

                specul sau valve sterile. (5, 6)                            B

Argumentare     Utilizarea unui specul sau valve sterile este necesar

                pentru a se evita contaminarea microbiană care este

                implicată în scurtarea intervalului dintre momentul RM

                şi declanşarea naşterii. (5, 6)                             IIa

Recomandare     Se recomandă medicului să nu efectueze tuşeul vaginal

                pentru stabilirea diagnosticului de RM.                     B

Argumentare     Efectuarea tuşeului vaginal la gravidele cu RM,

                scurtează în mod semnificativ intervalul dintre ruperea

                membranelor şi naştere. Studiile arată că efectuarea

                tuşeului vaginal nu aduce elemente suplimentare de

                diagnostic cu excepţia situaţiilor în care este vorba

                de altă prezentaţie decât cea cefalică. (7)                 IIb

Standard        Medicul trebuie să vizualizeze la examenul cu valve

                scurgerea de LA opalescent sau meconial pentru

                diagnosticul clinic.                                        B

Argumentare     Diagnosticul clinic care constă în vizualizarea LA clar

                sau modificat duce la punerea diagnosticului in 90% din

                cazuri. (13)                                                IIa

>Standard       Medicul trebuie să efectueze următoarele manevre în         B

                cazul în care pierderea de lichid nu se produce spontan:

                - apăsarea transabdominală pe fundul uterin

                - să solicite pacientei să efectueze manevra Valsalva

>Argumentare    Pierderea de lichid nu este evidentă întotdeauna la

                examinarea clinică. Manevrele amintite produc creşterea

                presiunii intraabdominale şi facilitează exteriorizarea

                lichidului amniotic în cazurile cu RM. (13)                 IIb

Standard        Medicul trebuie să stabilească prin examenul cu valve

                dacă există prolabarea cordonului ombilical.                B

Argumentare     Prolabarea cordonului ombilical impune extragerea

                fătului viu prin operaţie cezariană, intervenţia având

                caracter de urgenţă. (14)                                   IIa

Recomandare     Se recomandă medicului, în cazurile de dubiu asupra RM,

                să indice aplicarea unui torşon vulvar steril, acesta

                fiind schimbat periodic pentru a se observa îmbibarea

                cu LA.                                                      E

    1.6. Diagnosticul paraclinic

Opţiune         Medicul poate să efectueze examinarea ecografică

                obstetricală transabdominală în cazurile cu suspiciune

                de RM.                                                      B

Argumentare     Examinarea ultrasonografică obstetricală transabdominală

                este o metoda care orientează diagnosticul de RM prin

                vizualizarea oligoamniosului. (15)                          IIb

>Standard       În cazul efectuării examinării ecografice obstetricale

                transabdominale medicul trebuie să precizeze următoarele

                date:                                                       B

                - cantitatea de LA prin realizarea indexului amniotic

                - stabilirea vârstei gestaţionale

                - stabilirea dezvoltării fetale (biometria fetală)

                - evolutivitatea sarcinii

                - stabilirea prezentaţiei

                - localizarea placentei

                - anomalii fetale, anexiale sau uterine

>Argumentare    Examenul ecografic obstetrical transabdominal nu

                diferenţiază un oligoamnios preexistent de o RM, dar

                reducerea indexului lichidului amniotic în prezenţa

                rinichilor fetali normali şi absenţa RCIU impune

                diagnosticul de RM. De asemenea, se va avea în vedere

                că o cantitate normală de lichid amniotic nu exclude

                diagnosticul de RM. (3)                                     IIb

Recomandare     Se recomandă medicului să verifice pH-ul vaginal pentru

                diagnosticul RM.                                            E

Opţiune         Medicul poate indica efectuarea testului la Nitrazine

                pentru diagnosticul RM.                                     A

Argumentare     Determinarea pH-ului vaginal cu testul la Nitrazine are

                o senzitivitate de 90% şi 17% rată fals pozitivă. (8)       IIb

Opţiune         Medicul poate indica determinarea fibronectinei şi a

                factorului de creştere insuline-like care leagă

                proteina-1.                                                 A

Argumentare     Senzivitatea celor două metode este ridicată: 94% pentru

                fibronectina fetală şi respectiv 97% pentru factorul de

                creştere insuline-like care leagă proteina-1. (10, 11)      Ib

Recomandare     Se recomandă medicului să indice efectuarea de culturi

                din secreţiile cervico-vaginale şi în special pentru

                depistarea Streptococului de grup B.                        B

Argumentare     Prezenţa streptococului de grup B poate induce o

                patologie fetală infecţioasă severă şi impune conduită

                specifică. Nu s-a dovedit în mod concludent beneficiul

                efectuării culturilor cervicale: acestea au doar 53%

                valoare predictivă şi 25% rată fals pozitivă. (9)           IIa

    1.7. Diagnosticul complicaţiilor RPmM şi RPcM

Standard        Medicul trebuie să diagnosticheze prin mijloace clinice     E

                şi paraclinice specifice complicaţiile cele mai

                frecvente ale RPmM şi RPcM.

                - Fetale:

                  - proccidenţă sau prolabare de cordon ombilical

                  - moarte fetală in utero

                  - infecţiile fetale

                - Materne:

                  - corioamniotita

                  - dezlipirea prematură de placentă normal inserată

Argumentare     RPmM şi RPcM se însoţeşte de un grad crescut al

                complicaţiilor materne sau fetale: (17-22)

                - naştere în primele 7 zile după RPmM cu prematuritate

                  în 50%-75% din cazuri

                - tulburări respiratorii ale nou-născutului în 35% din

                  cazuri

                - patologia cordonului ombilical (proccidenţă sau

                  prolabare) în 32% - 76% din cazuri

                - corioamniotită în 13%-76% din cazuri

                - DPPNI în 4%-12% din cazuri

                - moarte fetală antepartum în 1-2% din cazuri

                Aceasta implică depistarea activă şi respectiv

                tratamentul prompt conform protocoalelor adecvate

                fiecărei afecţiuni.

    1.7.1. Diagnosticul corioamniotitei

Standard        Medicul trebuie să aibă în vedere posibilitatea apariţiei

                corioamniotitei la toate cazurile cu RPmM şi RpcM şi să

                adopte o atitudine activă de depistare a acesteia.          B

Argumentare     CA reprezintă o complicaţie frecventă a RPmM şi RPcM,

                dar formele grave sunt rare. (13)                           IIb

    1.7.1.1. Diagnosticul clinic de corioamniotită

Standard        Medicul trebuie să suspecteze apariţia corioamniotitei

                la orice gravidă cu RPmM şi RpcM care prezintă unul sau

                mai multe din semnele următoare:                            C

                - febră maternă (peste 37,8°C) prezentă la două examinări

                  succesive la interval de 4-6 ore

                - tahicardie maternă

                - scurgeri vaginale modificate

                - leucocitoză maternă

                - tahicardie fetală

Argumentare     Prezenţa semnelor amintite şi a leucocitozei materne sunt

                sugestive pentru apariţia corioamniotitei la o gravidă cu

                RPmM şi RpcM. (23)                                          IV

Standard        Medicul trebuie să stabilească diagnosticul de

                corioamniotită dacă la semnele menţionate anterior se

                asociază scurgeri vaginale purulent-fetide.                 C

Argumentare     Asocierea semnelor de suspiciune cu sensibilitatea

                uterină crescută şi scurgerile vaginale purulent-fetide

                sunt înalt sugestive pentru prezenţa CA, dar tablou

                clinic complet este prezent doar în 12,5% din

                cazuri. (23)                                                IV

    1.7.1.2. Diagnosticul paraclinic al corioamniotitei

Standard        Medicul trebuie să indice recoltarea următoarelor

                probe biologice pentru susţinerea diagnosticului

                clinic de corioamniotită:                                   B

                - hemoleucograma

                - examinarea microscopică a frotiurilor colorate Gram,

                  din lichidul amniotic necentrifugat

                - culturi din lichidul amniotic (19, 20)

Argumentare     Valoarea analizelor necesare în diagnosticul CA este

                următoarea:                                                 IIa

                - Leucocitoza peste 15000/mmc semnalează riscul CA

                  histologice (OR=14,2; p<0,05, sensibilitate 65%) şi

                  riscul de naştere în perioada imediat următoare. (24)

                - Culturile din LA demonstrează germenii implicaţi în

                  producerea infecţiei şi sensibilitatea lor la

                  antibiotice. Cel mai frecvent sunt regăsiţi următorii

                  germeni: Streptococul de grup B, Eserichia colli,

                  Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis şi

                  Chlamydia trachomatis. (26, 27, 28)

                - Examinarea microscopică a frotiurilor colorate Gram

                  permite o orientare iniţială privind tipul de germeni

                  implicaţi. Aceasta este necesară pentru instituirea

                  cât mai rapidă a unui tratament antibiotic

                  etiologic. (19, 20)

Recomandare       Se recomandă medicului să indice determinarea proteinei

                  C reactive pentru susţinerea diagnosticului clinic de

                  corioamniotită.                                           B

Argumentare       Proteina C reactivă este considerată patologică în

                  cursul sarcinii între 7-20 mg/l. O valoare peste 7 mg/l

                  se asociază cu un risc crescut de CA (OR = 8,4;

                  p < 0,05; sensibilitate: 81%) (24, 25) şi pentru

                  naştere prematură.                                        IIa

*ST*

    CONDUITĂ

*T*

Recomandare     Se recomandă medicului să acţioneze pentru prevenirea

                RPmM şi RPcM în situaţiile în care există factori de

                risc.                                                       E

Argumentare     Există situaţii în care medicul poate acţiona în scopul

                prevenirii RPmM şi RPcM, în mod particular în funcţie de

                patologia care poate duce la RPmM şi RPcM.

>Standard       La gravidele cu membrane intacte, sub 34 SA, în prezenţa

                contractilităţii uterine medicul trebuie să indice

                administrarea de tocolitice.                                B

>Argumentare    Administrarea de tocolitice la gravidele care prezintă

                contractilitate uterină previne modificările segmentului

                uterin şi respectiv dilatarea colului uterin. Prin

                aceste acţiuni au rol şi în prevenirea RPmM şi

                RPcM. (23)                                                  IIa

>Standard       Medicul trebuie să trateze infecţiile vaginale conform

                antibiogramei.                                              B

>Argumentare    Infecţiile vulvo-vaginale contribuie în colaborare cu

                ceilalţi factori etiopatogenetici la producerea RPmM şi

                RPcM. Dintre infecţiile vulvo-vaginale cea cu anaerobi

                (vaginozele bacteriene) pare să deţină un rol

                demonstrabil în etiopatogenia RPmM şi RPcM, de aceea

                tratamentul lor poate constitui un mijloc de prevenire a

                RPmM şi RPcM. (24, 25)                                      III

>Recomandare    Se recomandă medicului efectuarea cerclajului uterin în

                incompetenţa cervico-istmică, în condiţiile asanării

                florei patogene vaginale.                                   C

>Argumentare    Cerclajul uterin poate avea un caracter profilactic sau

                curativ ("la cald"). Rolul său în prevenirea RPmM şi

                RPcM şi a naşterii premature este neclar. Se consideră

                că previne colonizarea microbiană a polului ovular

                inferior. Se recomandă asocierea antibioticelor şi a

                tocoliticelor. (26, 27)                                     IV

Standard        În cazul RM confirmate, medicul trebuie să acţioneze în

                funcţie de următorii parametri:                             E

                - vârsta gestaţională

                - examinarea ecografică actuală

                - prezenţa sau nu a corioamniotitei

                - prezenţa sau nu a travaliului

                - starea fătului

    1.8. RPcM

Standard        Medicul trebuie să recomande internarea pacientelor cu

                RPcM.                                                       E

    1.8.1. Etapizarea conduitei în cazul gravidelor internate cu RPcM

Standard        Medicul trebuie să urmeze următorul protocol.               E

    1.8.1.1. Evaluarea materno-fetală

Standard        Medicul trebuie să evalueze gravida şi fătul (vezi

                capitolul Evaluare şi diagnostic).                          E

    1.8.1.2. Profilaxia cu antibiotice

Standard        Medicul trebuie să indice administrarea profilactică de

                antibiotice la 12 ore de la RPcM. (3)                       A

Argumentare     Utilizarea antibioticelor după RPcM este asociată cu

                scăderea semnificativă a corioamniotitei (RR 0,57; 95%

                CI 0,37-0, 86). (3)                                         Ia

>Recomandare    Se recomandă medicului să administreze profilactic

                următoarele preparate:                                      A

                - Ampicillinum 2 grame im sau iv la 12 ore (vezi Ghidul

                  "Profilaxia antibiotică în obstetrică-ginecologie")

                  sau

                - Erythromycinum 250 mg im sau iv la 6 ore (12, 13, 21)

>Argumentare    Utilizarea antibioticelor după RPcM este asociată cu

                scăderea semnificativă a corioamniotitei (RR 0,57; 95%

                CI 0,37-0,86), scăderea semnificativă a infecţiilor

                neonatale şi a anomaliilor cerebrale ale

                nou-născuţilor. (3)                                         Ia

    1.8.1.3. Finalizarea sarcinii

Recomandare     Se recomandă medicului să finalizeze sarcina imediat

                după internare şi stabilirea diagnosticului.                E

>Standard       Medicul trebuie să finalizeze sarcina în RPcM:              E

                - prin operaţie cezariană în următoarele cazuri:

                  - eşecul declanşării farmacologice a travaliului

                  - prezentaţie pelviană

                  - uter cicatricial

                  - status fetal incert (suferinţă fetală)

                  - de urgenţă în caz de prolabare de cordon

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze inducerea

                farmacologică a travaliului utilizând Oxytocinum.           E

    1.9. RPmM

    1.9.1. Etapizarea conduitei în cazul gravidelor internate cu RPmM

Standard        Medicul trebuie să urmeze următorul protocol.               E

    1.9.2. RPmM între 26-31 săptămâni de amenoree

    1.9.2.1. Evaluarea materno-fetală

Standard        Medicul trebuie să evalueze gravida şi fătul (vezi

                capitolul Evaluare şi diagnostic).                          E

    1.9.2.2. Monitorizarea materno fetală

Standard        Medicul trebuie să indice monitorizarea materno-fetală

                (vezi capitolul Monitorizare şi urmărire).                  E

Argumentare     Se impune depistarea precoce a semnelor de corioamniotită

                sau de suferinţă fetală.

    1.9.2.3. Profilaxia cu antibiotice (vezi 6.1.1.2)

    1.9.2.4. Corticoterapia

Standard        Între 26 şi 31 SA, medicul trebuie să indice

                administrarea de corticosteroizi conform protocoalelor

                actuale. (11) (vezi Ghidul "Naşterea prematură")            A

Argumentare     Administrarea de corticosteroizi este urmată de scăderea

                riscului sindroamelor respiratorii, hemoragiilor

                cerebrale şi a enterocolitei necrotice a nou-născutului.

                De asemenea, s-a constatat că administrarea de

                corticosteroizi nu este urmată de creşterea infecţiilor

                materne sau fetale. (10)                                    Ia

Standard        Medicul trebuie să indice administrarea unei singure

                cure de corticosteroizi după cum urmează:                   A

                - Betamethasonum 2 doze a 12 mg im, la 24 ore interval

                sau

                - Dexamethasonum 4 doze a 6 mg im, la 12 ore interval

Argumentare     Administrarea antenatală de corticoizi reduce riscul

                tulburărilor respiratorii ale nounăscutului, hemoragiile

                intraventriculare şi enterocolita necrotică

                neonatală. (11) Repetarea curelor nu este benefică şi

                poate avea riscuri fetale neurologice.                      Ia

    1.9.2.5. Tocoliza

Standard        Medicul trebuie să nu indice administrarea de preparate

                tocolitice în lipsa activităţii contractile a uterului.     A

Argumentare     Administrarea de tocolitice la paciente fără activitate

                contractilă nu prelungeşte durata sarcinii. (4, 5, 6)       Ib

Standard        Medicul trebuie să indice administrarea de preparate

                tocolitice conform protocoalelor în situaţia în care

                apar contracţii uterine. (vezi Ghidul "Naşterea

                prematură")                                                 B

Argumentare     Administrarea de tocolitice la pacientele cu RPmM şi

                contractilitate uterină este justificată pentru a

                permite instalarea efectului corticosteroizilor.

                Administrarea izolată a tocoliticelor nu a fost urmată

                de creşterea semnificativă a intervalului până la

                naştere sau de îmbunătăţire a morbidităţii şi

                mortalităţii neo-natale. (7, 8, 9)                          IIa

Standard        Medicul trebuie să recomande întreruperea tratamentului

                tocolitic la 24 de ore după administrarea ultimei doze

                de corticosteroizi în cazul în care nu există

                contractilitate uterină.                                    A

Argumentare     Administrarea tocoliticelor în absenţa contractilităţii

                uterine nu şi-a dovedit valoarea în ameliorarea

                morbidităţii şi mortalităţii neo-natale. (4, 5, 6)

                Se consideră necesar un interval de 24 de ore pentru

                acţiunea de maturare pulmonară fetală a

                corticosteroizilor. Obţinerea acestui interval se va

                realiza prin administrarea de preparate tocolitice.

                Continuarea tocolizei după cele 24 de ore se va face

                strict legat de prezenţa contractilităţii uterine.          Ib

Standard        Medicul trebuie să recomande întreruperea administrării

                de preparate tocolitice în caz instalare a:                 E

                - corioamniotitei

                - status fetal incert (suferinţei fetale)

    1.9.2.6. Transferul gravidei

Standard        Medicul trebuie să indice transferul gravidei cu RPmM

                într-o maternitate de nivel II sau III.                     E

Argumentare     Naşterea trebuie să se desfăşoare într-o maternitate de

                nivel II sau III ce are dotarea cu aparatură şi are

                personal pregătit să asigure îngrijirea nou-născutului

                prematur.

    1.9.2.7. Finalizarea sarcinii

Standard        Medicul trebuie să inducă naşterea prematură în caz de

                complicaţii materne sau fetale.                             E

>Standard       Medicul trebuie să aleagă calea de naştere în funcţie de:   E

                - condiţiile obstetricale

                şi de

                - starea fătului

    1.9.3. RPmM între 32-34 săptămâni de amenoree

    1.9.3.1. Evaluarea materno-fetală

Standard        Medicul trebuie să evalueze gravida şi fătul (vezi

                capitolul Evaluare şi diagnostic).                          E

    1.9.3.2. Monitorizarea maternă şi fetală (vezi 6.2.1.2)

    1.9.3.3. Profilaxia cu antibiotice (vezi 6.1.1.2)

    1.9.3.4. Corticoterapia

Standard        Între 32 şi 34 SA medicul trebuie să indice administrarea

                de corticosteroizi conform protocoalelor actuale (11)

                (vezi 6.2.1.4).                                             A

    1.9.3.5. Amniocenteza

Opţiune         Medicul poate indica efectuarea amniocentezei.              E

Argumentare     Rolul amniocentezei la pacientele cu RPmM nu este foarte

                bine stabilit în scopul stabilirii maturităţii pulmonare

                fetale şi determinării infecţiilor intraamniotice

                subclinice prin realizarea de coloraţii Gram. Se preferă

                administrarea de corticoizi pentru accelerarea

                maturizării pulmonare. În ceea ce priveşte infecţiile

                intraamniotice subclinice prezenţa acestora nu modifică

                prognosticul fetal..(15, 16, 17, 18)

    1.9.3.6. Tocoliza

Standard        Medicul trebuie să indice efectuarea tocolizei până la

                34 săptămâni de amenoree în caz de apariţie a

                contractilităţii uterine (vezi 6.2.1.5).                    E

    1.9.3.7. Transferul gravidei

Standard        Medicul trebuie să indice transferul gravidei cu RPmM

                într-o maternitate de nivel II sau III (vezi 6.2.1.6).      E

    1.9.3.8. Finalizarea sarcinii

Standard        Medicul trebuie să finalizeze naşterea prematură în caz

                de complicaţii materne sau fetale (vezi 6.2.1.7).           E

    1.9.4. RPmM între 34-37 săptămâni de amenoree

    1.9.4.1. Evaluarea materno-fetală

Standard        Medicul trebuie evalueze gravida şi fătul (vezi capitolul

                Evaluare şi diagnostic).                                    E

    1.9.4.2. Monitorizarea maternă şi fetală (vezi 6.2.1.2)

    1.9.4.3. Profilaxia cu antibiotice (vezi 6.1.1.2)

    1.9.4.4. Corticoterapia

Standard        Medicul trebuie să nu indice administrarea de corticoizi

                în scopul maturării pulmonare fetale.                       A

Argumentare     Administrarea corticosteroizilor peste 34 SA nu aduce

                beneficii materne sau fetale. (22)                          Ia

    1.9.4.5. Amniocenteza

Standard        Medicul trebuie să nu indice efectuarea amniocentezei

                după 34 de săptămâni.                                       B

>Argumentare    Amniocenteza poate depista forme subclinice ale CA. Dar

                aceste forme ale CA nu sunt urmate de creşterea

                morbidităţii materne sau fetale. Se consideră în

                concluzie că efectuarea amniocentezei nu aduce elemente

                utile pentru diagnostic sau terapie. (17,18)                IIa

    1.9.4.6. Tocoliza (vezi 6.2.1.5)

Standard        Medicul trebuie să nu indice administrarea de preparate

                tocolitice.                                                 A

Argumentare     Administrarea de tocolitice la gravide peste 34 SA cu

                RPmM nu este justificată din punct de vedere

                medical. (25) Peste 34 SA maturitatea pulmonară fetală

                este atinsă. Prelungirea sarcinii expune la apariţia CA.    Ib

    1.9.4.7. Transferul gravidei

Standard        Medicul trebuie să indice transferul gravidei cu RPmM

                într-o maternitate de nivel II sau III (vezi 6.2.1.6).      E

    1.9.4.8. Finalizarea sarcinii

>Standard       Medicul trebuie să aleagă calea de naştere în funcţie de:   E

                - condiţiile obstetricale

                şi de

                - starea fătului

    1.10. Conduita în cazul corioamniotitei

    1.10.1. Obiectivele conduitei în cazul corioamniotitei

Recomandare     Se recomandă medicului urmărirea următoarelor obiective:    E

                - tentativa de identificare a germenilor patogeni

                  implicaţi (vezi capitolul Evaluare şi Diagnostic)

                - iniţierea unui tratament antibiotic de primă intenţie,

                  cu spectru larg, bazat pe criterii statistice de

                  probabilitate

                - monitorizare atentă maternă şi fetală (vezi capitolul

                  Urmărire şi Monitorizare)

                - finalizarea sarcinii

    1.10.1.1. Conduită medicală

Standard        Medicul trebuie să recomande instituirea unui tratament

                de primă intenţie cu antibiotic cu spectru larg, înainte

                de a avea rezultatele culturilor bacteriene.                E

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice administrarea

                următoarelor antibiotice în asociere până la 3 zile după

                retrocedarea simptomelor:                                   E

                - Ampicillinum, 2 gr i.m. sau i.v. la 6 ore +

                  Gentamicinum 1,5mg/kgc, i.v. sau i.m. la 8 ore

                +

                - Metronidazolum, 500 mg i.v. la 12 ore (sau

                  Clindamycinum 900 mg iv la 8 ore)

Opţiune         Medicul poate utiliza şi alte combinaţii de antibiotice,

                de exemplu cefalosporine de generaţia III în asociere cu

                metronidazolum, sau alte combinaţii.                        E

Standard        Medicul trebuie să modifice tratamentul în funcţie de

                antibiogramă şi răspunsul la tratament.                     E

    1.10.1.2. Conduită obstetricală

Recomandare     Se recomandă medicului să finalizeze imediat sarcina.       E

>Recomandare    Se recomandă medicului să indice administrarea de

                oxytocinum în travaliu pentru corectarea tulburărilor de

                dinamică uterină.                                           E

Argumentare     Administrarea de ocitocice este necesară deoarece

                infecţia intraamniotică se asociază cu scăderea

                contractilităţii uterine.

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze operaţia cezariană

                pentru:                                                     E

                - CA clinic manifestă

                - indicaţii obstetricale

                - status fetal incert (suferinţă fetală)

Standard        Medicul trebuie să suspecteze existenţa unei

                tromboflebite pelviene septice în condiţiile persistenţei

                febrei sub un tratament antibiotic corect.                  E

>Standard       Medicul trebuie să indice tratamentul specific

                (anticoagulant) în cazul suspiciunii sau certitudinii

                unei tromboflebite pelviene septice.                        E

    1.10.1.3. Operaţia cezariană în caz de corioamniotită

Standard        Când operaţia cezariană se practică după apariţia

                corioamniotitei, medicul trebuie să indice tratament

                antibiotic în scopul prevenirii complicaţiilor acesteia.    C

Argumentare     Riscul infecţiilor severe şi al endometritei post-

                cezariană este mult mai ridicat în această

                situaţie. (24, 25)                                          IV

>Standard       Medicul poate opta pentru următoarele asocieri de

                antibiotice:                                                C

                - Ampicillinum 2g iv la 6 ore + Gentamicinum 1,5 mg/Kgc

                  iv la 8 ore

                sau

                - Benzylpenicillinum 5 milioane UI iv la 6 ore +

                  Gentamicinum 1,5 mg/Kgc iv la 8 ore

Argumentare     SGB poate fi rezistent la monoterapia cu Ampicillinum

                sau Benzylpenicillinum. (19)                                IV

>Opţiune        Postoperator medicul poate indica suplimentarea asocierii

                precedente de antibiotice cu: (21)                          C

                - Clindamycinum 900 mg iv / 8h

                sau

                - Metronidazolum 500 mg iv / 12h

>>Standard      Când operaţia cezariană se practică după apariţia

                corioamniotitei şi gravida are alergie la β-lactamine

                medicul trebuie să indice înlocuirea betalactaminelor

                cu Clindamycinum (24, 25) sau Metronidazolum.               E

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze histerectomia după

                operaţie cezariană practicată pentru corioamniotită,

                doar în situaţii de excepţie şi bine argumentate.           E

Argumentare     Corioamniotita evoluează în marea majoritate a cazurilor

                favorabil sub tratament medical.

*ST*

    URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

    1.11. Monitorizarea maternă antepartum

Recomandare     Se recomandă medicului, în cazurile de RPmM, să indice

                aplicarea unui torşon vulvar steril, acesta fiind

                schimbat periodic pentru a se observa îmbibarea cu LA şi

                caracterul acestuia.                                        E

Standard        Medicul trebuie să supravegheze apariţia corioamniotitei

                indicând să se efectueze de 4 ori/24 ore:                   E

                - termometrizare

                - determinarea pulsului matern

                - urmărirea caracterului scurgerilor vaginale

                - urmărirea caracterului durerilor abdominale

Standard        Medicul trebuie să indice efectuarea în dinamică a

                analizelor paraclinice pentru depistarea agravării

                corioamniotitei (vezi capitolul Evaluare şi diagnostic).    E

    1.12. Monitorizarea maternă postpartum

Standard        Medicul trebuie să urmărească apariţia şi evoluţia

                semnelor clinice ale infecţiei puerperale (vezi capitolul

                Evaluare şi diagnostic).                                    E

    1.13. Monitorizarea fetală

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze monitorizarea clinică

                şi paraclinică a fătului (cardiotocografia).                B

Argumentare     Prezenţa tahicardiei fetale (peste 160 bătăi/minut)

                reprezintă un semn tardiv al infecţiei intraamniotice.

                Valoarea predictivă a tahicardiei fetale este de 20-40%,

                cu o rată de rezultate fals pozitive de 3%. (1, 6, 7)       IIa

Opţiune         Medicul poate să utilizeze scorul biofizic şi examinarea

                Doppler a arterelor ombilicale pentru supravegherea

                stării de bine fetal. (8)                                   B

Argumentare     Valoare predictivă a scorului biofizic pentru apariţia

                corioamniotitei este cuprinsă între 25-80% cu o rată de

                rezultate fals pozitive de 2-9%. (9-14) Modificările

                examinării Doppler a arterelor ombilicale nu sunt

                specifice pentru patologia infecţioasă. (6, 15)

                Examinarea Doppler a arterelor ombilicale poate să arate

                creşterea raportului sistolă/diastolă dar acest semn nu

                este caracteristic infecţiei intraamniotice. (24)           IIa

*ST*

    ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

    1.14. Măsuri administrative generale

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală care efectuează

                tratamentul RPmM şi RPcM să redacteze protocoale proprii

                bazate pe prezentele standarde.                             E

Standard        Medicul trebuie să urmărească şi să trateze cazurile cu

                RPmM în unităţi de obstetrică de nivelul II sau III,

                care au condiţii de îngrijire a nou-născutului prematur.    E

>Standard       Atunci când naşterea prematură se produce accidental în

                unităţi cu profil obstetrical de nivelul I sau II (fără

                condiţii de îngrijire a nou-născutului prematur),

                medicul trebuie să indice transferul nou-născutului

                prematur şi al lăuzei cât mai curând posibil, spre un

                centru dotat şi specializat în îngrijirea prematurilor.     E

>Standard       Transferul nou-născutului prematur şi al lăuzei trebuie

                efectuat cu ambulanţe dotate corespunzător.                 E

Standard        Modalitatea de urmărire şi tratamentul cazurilor cu RPmM

                şi RPcM trebuie să fie decisă de către medicul curant şi

                avizată de către şeful de secţie sau locţiitorul acestuia.  E

    1.15. Măsuri administrative în caz de corioamniotită

Standard        Medicul trebuie să îndrume cazurile cu corioamniotită

                clinic manifestă către o unitate de obstetrică de

                nivel III.                                                  E

Standard        Internarea trebuie să asigure izolarea pacientei faţă de

                cazurile aseptice, în saloane de profil.                    E

Standard        Modalitatea de urmărire şi tratamentul cazurilor cu CA

                trebuie să fie decisă de către medicul curant şi avizată

                de către şeful de secţie sau locţiitorul acestuia.          E

Standard        Pentru cazurile de RPmM şi RPcM cu corioamniotită medicul

                trebuie să colaboreze cu medicul ATI şi medicul

                neonatolog în urmărirea şi tratamentul cazurilor cu CA.     E

*ST*
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    ANEXE

    8.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    8.2. Scorul Bishop

    8.3. Medicaţia utilizată în caz de RPmM şi de RPcM

    8.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

         Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard       │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie │

│               │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi│

│               │greu de justificat.                                           │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare    │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au │

│               │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest   │

│               │lucru trebuie justificat raţional, logic şi documentat.       │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune        │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei     │

│               │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii  │

│               │sunt posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite. │

│               │Ele pot contribui la procesul de instruire şi nu necesită     │

│               │justificare.                                                  │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

       Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A         │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte │

│               │a unei liste de studii de calitate publicate pe tema acestei  │

│               │recomandări (nivele de dovezi Ia sau Ib).                     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B         │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu│

│               │randomizate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de │

│               │dovezi IIa, IIb sau III).                                     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C         │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor     │

│               │comitete de experţi sau din experienţa clinică a unor experţi │

│               │recunoscuţi ca autoritate în domeniu (nivele de dovezi IV).   │

│               │                                                              │

│               │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile  │

│               │direct acestei recomandări.                                   │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E         │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a   │

│               │grupului tehnic de elaborare a acestui ghid.                  │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

                  Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia       │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi   │

│               │controlate.                                                   │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib       │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi         │

│               │controlat, bine conceput.                                     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără│

│               │randomizare, bine conceput.                                   │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental    │

│               │bine conceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe de│

│               │cercetare.                                                    │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III      │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV       │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă      │

│               │clinică a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.  │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    8.2. Scorul Bishop

    Elementele scorului

*T*

┌─────────────┬────────────────────────────────────────────────────────────────┐

│             │                            PUNCTAJ                             │

├─────────────┼────────────────┬────────────────┬─────────────────┬────────────┤

│     COL     │        0       │        1       │        2        │     3      │

├─────────────┼────────────────┼────────────────┼─────────────────┼────────────┤

│   Poziţie   │    posterior   │  intermediar   │    anterior     │     -      │

├─────────────┼────────────────┼────────────────┼─────────────────┼────────────┤

│ Consistenţă │      ferm      │  intermediar   │      moale      │            │

├─────────────┼────────────────┼────────────────┼─────────────────┼────────────┤

│ Scurtare (%)│      0-30%     │     40-50%     │      60-70%     │   > 80%    │

├─────────────┼────────────────┼────────────────┼─────────────────┼────────────┤

│Dilatare (cm)│      închis    │      1-2       │       3-4       │    > 5     │

├─────────────┼────────────────┼────────────────┼─────────────────┼────────────┤

│   Nivelul   │                │                │                 │            │

│ prezentaţiei│                │                │                 │            │

│ (cm faţă de │                │                │                 │            │

│    planul   │        -3      │       -2       │        -1       │    +1+2    │

│  strâmtorii │                │                │                 │            │

│   mijlocii) │                │                │                 │            │

└─────────────┴────────────────┴────────────────┴─────────────────┴────────────┘

*ST*

    Modificarea scorului:

    - Se va adăuga un punct pentru:

        ● preeclampsie

        ● câte un punct pentru fiecare naştere vaginală din●ntecedente

    - Se va scădea un punct pentru:

        ● sarcina suprapurtată

        ● prematuritate

        ● ruperea prematură a membranelor amniotice

        ● nuliparitate

    Interpretarea scorului:

    - Indicaţie pentru maturarea colului cu prostaglandine:

        ● Scor Bishop sub 5

        ● Membrane amniotice intacte

        ● Contracţii uterine neregulate

    - Indicaţie pentru inducerea travaliului cu ocitocină:

        ● Scor Bishop peste 5

        ● Membrane amniotice rupte

    8.3. Medicaţia menţionată în ghid

*T*

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │                         Oxytocinum                           │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │Produce contracţii ritmice ale uterului gravid, cu efect      │

│               │progresiv pe măsura creşterii vârstei gestaţionale şi a apari-│

│               │ţiei de receptori ocitocici la nivelul uterului. În doze mici │

│               │determină creşterea frecvenţei şi intensităţii contracţiilor  │

│               │uterine; în doze mari determină contractura tetanică a        │

│               │uterului; vasopresor şi antidiuretic.                         │

│               │f de 2ml/2 UI sau 1ml/ 5 UI                                   │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doze           │Iniţial p.e.v. 1-2 mUI/min, se creşte cu 1-2 mUI/min. la      │

│               │fiecare 30 min până la contractilitate uterină adecvată sau   │

│               │maxim 20 mUI/min. (10 UI la 1000 ml soluţie cristaloidă);     │

│               │administrare în travaliu doar în p.e.v.!                      │

│               │2 UI i.v. = doza administrată pentru dirijarea Periodului III │

│               │2 UI i.v. = doza administrată profilactic pacientei cu        │

│               │antecedente de hemoragie în delivrenţă sau cu factori de risc │

│               │pentru hemoragie în Periodului III sau IV sau HGP3-4, dacă se │

│               │efectuează control uterin                                     │

│               │2 UI i.v. = doza administrată în Periodul IV                  │

│               │10 UI (5 f de 2 U.I. sau 2 f de 5 U.I.) în p.e.v. 1000 ml     │

│               │glucoza 5% în ritm de 10-15 pic/min. timp de 4 ore dacă există│

│               │un risc major de hemoragie în postpartum 10 UI în p.e.v. 500  │

│               │ml ser fiziologic în ritm de 10-20 pic/min. timp de 4 ore dacă│

│               │există atonie uterină                                         │

│               │10 UI i.m. = doza în postpartum în caz de atonie uterină şi   │

│               │colaps circulator                                             │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Hipersensibilitate documentată, HTAIS severă, hiperdinamică   │

│               │uterină, prezentaţii distocice, travalii în care naşterea pe  │

│               │cale vaginală trebuie evitată (neoplasm cervical, prolabare de│

│               │cordon, placenta praevia totală, vase praevia).               │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Creşte efectul hipertensiv al simpatomimeticelor.             │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi     │Categoria X - contraindicat în sarcină; precauţie în alăptare │

│alăptare       │                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │Risc de hipotensiune, aritmii, stop cardiac la injectare      │

│               │bolus; intoxicaţie cu apă la aport oral hidric; monitorizare  │

│               │fetală.                                                       │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │                    Benzylpenicillinum                        │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │Infecţii cu coci gram-pozitivi şi gram-negativi, bacili gram  │

│               │pozitivi, spirochete şi leptospire                            │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru    │Injectabil intramuscular 1,2-2,4 mil.UI/zi o dată la 7-14 zile│

│adulţi         │Perfuzie 6 mil. UI/6 ore (corioamniotită)                     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Reacţii alergice anterioare (urticarie, edem angioneurotic,   │

│               │inflamaţii articulare, şoc anafilactic)                       │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Probenecidul îi poate creşte efectele                         │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină        │Categoria B - De obicei sigură, dar avantajele trebuie să     │

│               │contrabalanseze riscurile                                     │

│               │Traversează cu uşurinţă bariera fetoplacentară.               │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │Prudenţă în cazul disfuncţiilor renale                        │

│               │Administrarea i.v. poate dezvolta tromboflebită               │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│    Numele     │                        Vancomycinum                          │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │Antibioticul de elecţie pentru pacienţii alergici la Benzyl-  │

│               │penicillinum şi endocardită streptococică                     │

│               │Endocardita bacteriană stafilococică rezistentă la meticilinum│

│               │Infecţii cu gram-pozitivi rezistenţi la betalactam            │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru    │30mg/kg i.v./zi în 4 doze                                     │

│adulţi         │A nu se depăşi 2g/zi decât dacă nivelul seric este monitorizat│

│               │şi doza este ajustată pentru atingerea nivelului maxim de     │

│               │30-45mcg/ml după 1 oră de la terminarea administrării         │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Hipersensibilitate dovedită                                   │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Eritem şi reacţii anafilactice pot apărea atunci când se      │

│               │administrează cu agenţi anestezici                            │

│               │Administrată simultan cu aminoglicozide, poate creşte riscul  │

│               │de toxicitate renală                                          │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină        │Categoria C -siguranţă incertă a utilizării în sarcină        │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │Precauţie în disfuncţiile renale şi neutropenie               │

│               │Hipotensiune la administrarea rapidă                          │

│               │Doza trebuie administrată în decurs de 2 ore p.e.v.           │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │                       Gentamicinum                           │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │Infecţii grave cu germeni rezistenţi la alte antibiotice      │

│               │(meningite, endocardite, urinare) produse în special de       │

│               │piocianic, stafilococ, proteus, E. colli                      │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru    │1,5mg/kg (calculat pe baza greutăţii ideale) i.v., cu         │

│adulţi         │administrare la 8 ore                                         │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Hipersensibilitate dovedită; insuficienţă renală              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Administrarea cu alte aminoglicozide, cefalosporine,          │

│               │peniciline, şi amfotericinum B poate creşte toxicitatea renală│

│               │Aminoglicozidele măresc efectele agenţilor blocanţi muscular  │

│               │Co-administrarea cu diuretice poate creşte ototoxicitatea     │

│               │aminoglicozidelor; pot apărea pierderi ireversibile ale       │

│               │auzului, de diverse grade (trebuie monitorizat regulat)       │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină        │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină       │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │Nu este indicată pentru terapie pe termen lung)               │

│               │Precauţie în disfuncţiile renale, miastenia gravis, hipocalce-│

│               │mie, şi condiţii care scad transmisia neuro-musculară         │

│               │Nivelul maxim admis este de 10 mcg/ml                         │

│               │Administrarea în doza unică zilnică nu este recomandată;      │

│               │dozele trebuie calculate pe baza greutăţii corporale ideale,  │

│               │nu pe baza greutăţii reale a pacienţilor obezi.               │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │                        Ampicillinum                          │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │Infecţii genito-urinare (infecţii gonococice, endometrite)    │

│               │Preoperator în profilaxia infecţiei                           │

│               │Endocardita bacteriană                                        │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru    │2g i.v./zi (500mg/6 ore)                                      │

│adulţi         │                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│ Hipersensibilitate cunoscut                                  │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Poate diminua efectele contraceptivelor orale                 │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină        │Categoria B - De obicei sigură, dar avantajele trebuie să     │

│               │contrabalanseze riscurile                                     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │Doza trebuie ajustata în cazul disfuncţiilor renale           │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │                       Clindamycinum                          │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │Inhibă majoritatea bacteriilor gram-pozitiv şi bacteriile     │

│               │anaerobe                                                      │

│               │Acţiune bactericidă pe tulpini de Bacteroides şi alţi germeni │

│               │anaerobi                                                      │

│               │Acţiune intensă pe stafilococi                                │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza           │600-900mg i.v. la 8 ore                                       │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Hipersensibilitate cunoscută                                  │

│               │Colita ulceroasă                                              │

│               │Insuficienţa hepatică                                         │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Precauţie în cazul asocierii cu blocante neuromusculare       │

│               │(accentuează efectul)                                         │

│               │Poate determina colita pseudo-membranoasă                     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcina        │Categoria B - De obicei sigură, dar avantajele trebuie să     │

│               │contrabalanseze riscurile                                     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │Poate determina colita pseudo-membranoasă                     │

│               │Poate determina selecţia de colonii rezistente (Clostridium   │

│               │difficile)                                                    │

│               │Se recomandă doze mai mici la pacientele cu disfuncţie        │

│               │hepatică                                                      │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │                       Metronidazolum                         │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru    │500mg i.v. la 6 ore                                           │

│adulţi         │                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Hipersensibilitate dovedită                                   │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Consumul concomitent de alcool poate genera reacţii tip       │

│               │disulfiram                                                    │

│               │Poate accentua efectul anticoagulantelor, litiului, fenitoinum│

│Sarcina        │Categoria B - De obicei sigură, dar avantajele trebuie să     │

│               │contrabalanseze riscurile                                     │

│Atenţie!       │Prudenţă la pacientele cu insuficienţă hepatică               │

│               │Poate determina convulsii, neuropatii periferice              │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

                          --------

GHID din 4 decembrie 2009
privind embolia cu lichid amniotic (Anexa nr 9)*)

EMITENT:     MINISTERUL SĂNĂTĂŢII 

PUBLICAT ÎN: MONITORUL OFICIAL nr. 88 bis din 9 februarie 2010 

---------------

    *) Aprobat prin <LLNK 12009  1524 501201   0 44>Ordinul ministrului sănătăţii nr. 1.524/2009 publicat în Monitorul Oficial al României, Partea I, nr. 88 din 9 februarie 2010.

    Cuprins

    1. Introducere

    2. Scop

    3. Metodologie de elaborare

       3.1. Etapele procesului de elaborare

       3.2. Principii

       3.3. Data reviziei

    4. Structură

    5. Evaluare şi diagnostic

       5.1. Diagnosticul ELA

            5.1.1. Diagnosticul clinic

            5.1.2. Diagnosticul diferenţial al ELA

            5.1.3. Diagnosticul paraclinic al ELA

       5.2. Evaluarea fetală

    6. Conduită

       6.1. Conduită de urgenţă

       6.2. Conduita în cazul complicaţiilor

       6.3. Capcane de diagnostic şi conduită

    7. Urmărire şi monitorizare

    8. Aspecte administrative

    9. Bibliografie

    Anexe

       9.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

       9.2. Medicaţia menţionată în ghid

    Precizări

    Ghidurile clinice pentru Obstetrică şi Ginecologie sunt elaborate cu scopul de a asista personalul medical pentru a lua decizii în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale. Ele prezintă recomandări de bună practică medicală clinică bazate pe dovezi publicate, pentru a fi luate în considerare de către medicii obstetricieni/ginecologi şi de alte specialităţi, precum şi de celelalte cadre medicale implicate în îngrijirea pacientelor cu afecţiuni ginecologice şi obstetricale.

    Deşi ghidurile reprezintă o fundamentare a bunei practici medicale bazate pe cele mai recente dovezi disponibile, ele nu intenţionează să înlocuiască raţionamentul practicianului în fiecare caz individual. Decizia medicală este un proces integrativ care trebuie să ia în considerare circumstanţele individuale şi opţiunea pacientului, precum şi resursele, caracterele specifice şi limitările instituţiilor de practică medicală. Se aşteaptă ca fiecare practician care aplică recomandările în scopul diagnosticării, definirii unui plan terapeutic sau de urmărire, sau al efectuării unei proceduri clinice particulare să utilizeze propriul raţionament medical independent în contextul circumstanţial clinic individual, pentru a decide orice îngrijire sau tratament al pacientei în funcţie de particularităţile acesteia, opţiunile diagnostice şi curative disponibile.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid au depus eforturi pentru ca informaţia conţinută în ghid să fie corectă, redată cu acurateţe şi susţinută de dovezi. Dată fiind posibilitatea erorii umane şi/sau progresele cunoştinţelor medicale, ele nu pot şi nu garantează că informaţia conţinută în ghid este în totalitate corectă şi completă. Recomandările din acest ghid clinic sunt bazate pe un consens al autorilor privitor la abordările terapeutice acceptate în momentul actual. În absenţa dovezilor publicate, ele sunt bazate pe consensul experţilor din cadrul specialităţii. Totuşi, ele nu reprezintă în mod necesar punctele de vedere şi opiniile tuturor clinicienilor şi nu le reflecta in mod obligatoriu pe cele ale Grupului Coordonator.

    Ghidurile clinice, spre diferenţă de protocoale, nu sunt gândite ca directive pentru un singur curs al diagnosticului, managementului, tratamentului sau urmăririi unui caz, sau ca o modalitate definitivă de îngrijire a pacientului. Variaţii ale practicii medicale pot fi necesare pe baza circumstanţelor individuale şi opţiunii pacientului, precum şi resurselor şi limitărilor specifice instituţiei sau tipului de practică medicală. Acolo unde recomandările acestor ghiduri sunt modificate, abaterile semnificative de la ghiduri trebuie documentate în întregime în protocoale şi documente medicale, iar motivele modificărilor trebuie justificate detaliat.

    Instituţiile şi persoanele care au elaborat acest ghid îşi declină responsabilitatea legală pentru orice inacurateţe, informaţie percepută eronat, pentru eficacitatea clinică sau succesul oricărui regim terapeutic detaliat în acest ghid, pentru modalitatea de utilizare sau aplicare sau pentru deciziile finale ale personalului medical rezultate din utilizarea sau aplicarea lor. De asemenea, ele nu îşi asumă responsabilitatea nici pentru informaţiile referitoare la produsele farmaceutice menţionate în acest ghid. În fiecare caz specific, utilizatorii ghidurilor trebuie să verifice literatura de specialitate specifică prin intermediul surselor independente şi să confirme că informaţia conţinută în recomandări, în special dozele medicamentelor, este corectă.

    Orice referire la un produs comercial, proces sau serviciu specific prin utilizarea numelui comercial, al mărcii sau al producătorului, nu constituie sau implică o promovare, recomandare sau favorizare din partea Grupului de Coordonare, a Grupului Tehnic de Elaborare, a coordonatorului sau editorului ghidului faţă de altele similare care nu sunt menţionate în document. Nici o recomandare din acest ghid nu poate fi utilizată în scop publicitar sau în scopul promovării unui produs.

    Opiniile susţinute în această publicaţie sunt ale autorilor şi nu reprezintă în mod necesar opiniile Fondului ONU pentru Populaţie sau ale Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare.

    Toate ghidurile clinice sunt supuse unui proces de revizuire şi actualizare continuă. Cea mai recentă versiune a acestui ghid poate fi accesată prin Internet la adresa www.ghiduriclinice.ro.

    Ghidurile clinice pentru obstetrică şi ginecologie au fost realizate cu sprijinul tehnic şi financiar al UNFPA, Fondul ONU pentru Populaţie şi al Agenţiei Elveţiene pentru Cooperare şi Dezvoltare, în cadrul proiectului RoNeoNat.

    Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor

    Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice

      Profesor Dr. Gheorghe Peltecu, preşedinte

      Profesor Dr. Radu Vlădăreanu, secretar

    Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiului Medicilor din România

      Profesor Dr. Vlad I. Tica, preşedinte

    Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România

      Profesor Dr. Florin Stamatian, preşedinte

    Casa Naţională de Asigurări de Sănătate

      Dr. Roxana Radu, reprezentant

    Preşedinte - Profesor Dr. Florin Stamatian

    Co-preşedinte - Profesor Dr. Gheorghe Peltecu

    Secretar - Profesor Dr. Radu Vlădăreanu

    Membrii Grupului Tehnic de Elaborare a ghidului

    Coordonator

      Profesor Dr. Florin Stamatian

    Scriitor

      Şef de lucrări Dr. Gheorghe Cruciat

    Membri

      Profesor Dr. Iurie Acalovschi

      Şef de lucrări Dr. Daniel Mureşan

      Dr. Gabriela Caracostea

      Preparator Dr. Kovacs Tunde

    Integrator

      Dr. Alexandru Epure

    Evaluatori externi

    Profesor Dr. Decebal Hudiţă

    Profesor Dr. Bela Szabo

    Profesor Dr. Radu Vlădăreanu

    Abrevieri

    ATI       Anestezie terapie intensivă

    BCF       Bătăi cord fetal

    CID       Coagulare intravasculară diseminată

    DIU       Dispozitiv intrauterin

    ECG       Electrocardiografie

    ELA       Embolia cu lichid amniotic

    g         Gram

    hcl       Hidroclorid

    kg        Kilogram

    KIU       Kilounităţi internaţionale

    mcg       Milicentigram

    mg        Miligram

    ml        Mililitru

    SaO(2)    Saturaţia în oxigen

    1. INTRODUCERE

    Definiţie: embolia cu lichid amniotic (ELA) reprezintă o complicaţie foarte gravă a sarcinii, naşterii, sau avortului, cu instalare cataclismică, caracterizată prin dispnee, dureri toracice, edem pulmonar, şoc, CID şi frecvent deces matern şi sau fetal. Se presupune că ELA s-ar datora trecerii de lichid amniotic in circulaţia maternă. Evoluţia se desfăşoară teoretic în 3 faze:

    - faza de hipoxie severă şi insuficienţă cardiacă dreaptă

    - faza de insuficienţă ventriculară stângă - hipotensiune

    - faza de disfuncţie neurologică, convulsii, comă

    Incidenţa: 1/8000 - 1/80.000 de naşteri (1)

    Prognostic:

    - Mortalitate maternă: 61 (2)-86% (1)

    - Sechelaritatea neurologică: 85% la supravieţuitoare (2)

    - Supravieţuirea neonatală: 70% (3)

    Raritatea afecţiunii şi instalarea sa brutală nu oferă posibilitatea standardizării diagnosticului şi tratamentului pe bază de dovezi ştiinţifice reproductibile. Managementul şi tratamentul se efectuează mai mult pe baza regulilor de bună practică medicală.

    Factori favorizanţi:

    Se recomandă medicului să evalueze prezenţa factorilor favorizanţi ai ELA:

    - multiparitatea

    - vârsta înaintată a gravidei

    - ruperea membranelor

    - hipercontractilitate uterină, utilizarea de ocitocice sau prostaglandine

    - angajarea capului fetal

    - feţi macrosomi

    - traumatisme abdominale

    - utilizarea îndelungată a DIU, sarcina pe DIU

    - amniocenteza

    - amnioinfuzie

    - operaţia cezariană

    - placenta accreta

    - ruptura uterină

    - retenţia placentară

    Multiparitatea reprezintă singurul factor favorizant decelat la 88% din pacientele cu ELA. (4) Medicul trebuie să aibă în vedere ca ELA poate să apară în absenţa oricărui factor favorizant. Prevenirea ELA este imposibilă aceasta fiind considerată un eveniment imprevizibil. (5) Datorită apariţiei imprevizibile a bolii, chiar în lipsa oricărui factor favorizant, este necesară cunoaşterea simptomelor bolii pentru o intervenţie terapeutică rapidă. Medicul trebuie să suspecteze precoce diagnosticul de ELA la pacientele aflate în travaliu, în lăuzia imediată, în timpul sau după avorturi. ELA este o afecţiune severă cu instalare acută, mai rar subacută, care poate apare la aceste paciente (6, 7, 8) cu evoluţie de multe ori foarte rapidă şi care se poate termina prin deces materno-fetal.

    2. SCOP

    Obiectivul ghidului este acela de a standardiza diagnosticul şi atitudinea în cazurile de ELA.

    Prezentul Ghid clinic pentru conduita în ELA, se adresează personalului de specialitate obstetrică - ginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (neonatologie, anestezie-terapie intensivă, medici de chirurgie generală) ce se confruntă cu problematica abordată.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid să fie adaptat la nivel local sau regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnic de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru revizia externă la experţii selectaţi. Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de recenzorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Mamaia, în perioada 11-13 mai 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finală a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 3994 din 20 septembrie 2007 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 7 august 2007.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pentru "Embolia cu lichid amniotic" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2009 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

    - Conduită

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

    5.1. Diagnosticul ELA

    5.1.1. Diagnosticul clinic

*T*

Recomandare     Se recomandă medicului să suspecteze apariţia ELA în        E

                prezenţa următoarelor simptome prodromale:

                - senzaţie de frig

                - anxietate

                - tuse

Argumentare     La debutul simptomatologiei pacienta este conştientă.

Recomandare     Se recomandă medicului să aibă în vedere diagnosticul       E

                de ELA în prezenţa următoarelor simptome: (6)

                - hipotensiune prezentă în              100% din cazuri

                - agitaţie, anxietate                   100%

                - suferinţă fetală acută                100%

                - semne de edem pulmonar acut            93%

                - stop cardio-respirator                 89%

                - cianoză circumorală şi periferică

                  şi mucoasă                             83%

                - CID -coagulopatii                      83%

                - dispnee                                49%

                - convulsii sau alte semne neurologice   48%

                - astenie                                23%

                - bronhospasm                            15%

                - cefalee                                 7%

                - tuse                                    7%

                - dureri toracice                         2%

Recomandare     Se recomandă medicului în orice situaţie de şoc la o        B

                parturientă sau în lăuzia imediată să aibă în vedere şi

                diagnosticul de ELA. (6)

Argumentare     Diagnosticul ELA poate fi de multe ori de excludere. Se     IIb

                recomandă următoarele criterii de diagnostic: (10, 11)

                - hipotensiune acută sau insuficienţă cardiacă acută

                - hipoxie acută

                - coagulopatie sau hemoragie acută masivă în absenţa

                  altor explicaţii

                - toate semnele menţionate trebuie să apară în timpul

                  naşterii, operaţiei cezariene sau în primele 30 minute

                  după naştere

    5.1.2. Diagnosticul diferenţial al ELA

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze diagnosticul            E

                diferenţial cu următoarele afecţiuni:(7, 8)

                - trombembolie pulmonară

                - embolie grăsoasă sau gazoasă

                - şoc septic

                - infarct miocardic acut

                - cardiomiopatie peripartum

                - şoc anafilactic

                - sindrom de aspiraţie traheo-bronho-pulmonară

                  (Mendelsohn)

                - apoplexie uteroplacentară

                - reacţie posttransfuzională

    5.1.3. Diagnosticul paraclinic al ELA

Recomandare     Se recomandă medicului să indice efectuarea determinării

                gazelor sangvine.                                           C

Argumentare     Determinarea gazelor sangvine arată semne de hipoxie/

                hipoxemie: (9)                                              IV

                - scăderea pH (normal 7,35-7,45)

                - scăderea pO(2) (normal 100 mm Hg respirând aer

                  atmosferic)

                - creşterea pCO(2) (normal 35-45 mm Hg)

                - creşterea rezervei alcaline

Recomandare     Se recomandă medicului să indice efectuarea hemogramei.     E

Argumentare     - Hb, Ht pot fi normale

                - rar apare trombocitopenie

Recomandare     Se recomandă medicului să indice efectuarea

                coagulogramei.                                              E

Argumentare     În ELA creşte timpul de protrombină şi fibrinogenul.

Recomandare     Se recomandă medicului să indice efectuarea determinării

                grupului sangvin şi Rh-ului.                                E

Argumentare     Anticipativ pentru o transfuzie necesară.

Recomandare     Se recomandă medicului să indice efectuarea examenului

                radiografic pulmonar.                                       E

Argumentare     Deşi examenul radiografic pulmonar este nespecific

                pentru ELA, el poate arăta semne ale edemului pulmonar

                acut.

Recomandare     Se recomandă medicului să indice efectuarea ECG-ului.       E

Argumentare     ECG-ul poate să prezinte următoarele modificări în ELA:

                - tahicardie

                - modificări ale ST şi undelor T

                - devierea la dreapta a axului inimii

Recomandare     Se recomandă ca medicul ATI să efectueze cateterizarea

                arterei pulmonare.                                          A

Argumentare     Prin cateterizarea arterei pulmonare se poate evalua şi

                monitoriza starea pacientei şi eficienţa tratamentului

                prin determinarea:                                          I b

                - tensiunii arteriale pe cale sângerândă

                - fracţiei de ejecţie cardiacă

                - determinarea gazelor sangvine

                  şi a

                - gradului de oxigenare din artera pulmonară.(9, 10, 11)

                Prin cateterizarea arterei pulmonare se poate măsura

                presiunea din artera pulmonară (de obstrucţie a

                capilarului pulmonar) şi se calculează debitul cardiac.

                De asemenea se recoltează sânge pentru determinarea

                gazelor sangvine şi a saturaţiei în oxigen a sângelui

                venos amestecat.

    5.2. Evaluarea fetală

Standard        Medicul trebuie să evalueze starea fătului în cazul ELA

                survenite la parturiente:                                   E

                - cardiotocografic

                  sau

                - auscultator

Opţiune         Medicul poate opta pentru efectuarea unui examen

                ecografic obstetrical.                                      E

Argumentare     Pentru a evalua starea fătului.

*ST*

    6. CONDUITĂ

*T*

    6.1. Conduită de urgenţă

Standard        Medicul trebuie să efectueze un tratament simptomatic

                care vizează menţinerea funcţiilor vitale.                  E

>Standard       Medicul trebuie să asigure împreună cu medicul ATI şi

                cadrele medii abordarea mai multor linii venoase

                periferice (v. safenă externă) sau de linii venoase

                centrale.                                                   E

>Argumentare    Dacă accesul periferic este posibil, plasarea de una sau

                mai multe canule cu lumen mare (14G) în vene periferice

                este mai eficientă decât cateterizarea de urgenţă a unei

                vene centrale. Cateterizarea unei vene centrale este

                utilă şi pentru monitorizarea presiunii venoase centrale.

Standard        Medicul trebuie să acţioneze în primul rând pentru

                tratarea:                                                   E

                - insuficienţei respiratorii acute

                  şi a

                - hipotensiunii arteriale

Argumentare     Asigurarea tratamentului insuficienţei respiratorii (ce

                include administrarea de oxigen pe mască sau intubarea

                orotraheală şi ventilaţia mecanică) trebuie să preceadă

                tratamentul hipotensiunii arteriale.

Standard        Medicul trebuie să indice administrarea de oxigen pe

                mască, pacientei până la o eventuală intubare.              E

Argumentare     Administrarea de oxigen se efectuează pentru menţinerea

                unei SaO(2) normale (92-100%).

Standard        Medicul ATI trebuie să evalueze cazul din punct de vedere

                respirator şi tot el trebuie să decidă protezarea

                respiratorie.                                               E

>Standard       Medicul trebuie să trateze hipotensiunea arterială prin

                administrare de substanţe cristaloide şi administrarea

                de sânge sau produse din sânge.                             E

>Standard       Medicul trebuie să indice, administrarea unei substanţe

                vasopresoare: Dopaminum 2-5 mcg/kg/min iv sau

                adrenalinum 2-4 mcg/min. (1)                                E

>Argumentare    Vasopresoarele sunt indicate în cazul în care nu se

                poate obţine stabilizarea tensiunii arteriale prin

                masurile standardului precedent.

Standard        În cazul stopului cardio-respirator al pacientei medicul

                trebuie să iniţieze resuscitarea cardio-pulmonară, după

                un protocol privind suportul vital cardiac.                 E

Standard        Medicul trebuie să efectueze tratamentul profilactic al

                hemoragiei prin coagulopatie de consum, individualizat,

                prin administrarea de:                                      A

                - crioprecipitat, dacă fibrinogenul este sub

                  100 mg% (2, 3)

                - masă trombocitară, dacă trombocitele sunt sub -

                  50.000/mmc

                - factor VII recombinat 20-120 mcg/kg, în toate

                  situaţiile

Argumentare     După începerea tratamentului vizând hipotensiunea           Ib

                arterială şi insuficienţa respiratorie acută, se va

                avea în vedere posibilitatea apariţiei tulburărilor de

                coagulare.

                Administrarea de factor VII recombinat se va face cu

                respectarea următoarelor condiţii:

                - nr. de trombocite peste 50 000/mmc

                - fibrinogen peste 50 mg%

                  şi

                - pH≥7,20

Opţiune         Medicul poate să indice administrarea de preparate

                cortizonice în scopul modulării răspunsului imun:

                Hydrocortizonum 500 mg iv la 6 ore.                         E

Argumentare     ELA este considerată ca fiind o reacţie anafilactică la

                antigenele celulelor amniotice. De aceea cortizonii pot

                să-şi găsească rolul în tratamentul ELA. Nu există dovezi

                ştiinţifice concludente care să dovedească eficienţa lor.

Recomandare     Se recomandă medicului să efectueze operaţia cezariană

                sub anestezie generală de îndată ce starea pacientei o

                permite. (7)                                                E

Argumentare     Alegerea tipului de anestezie reprezintă decizia

                medicului ATI. Se recomandă efectuarea anesteziei

                generale din cel puţin 2 motive:

                - controlul mai bun al pacientei din punct de vedere

                  hemodinamic

                  şi

                - evitarea riscului, existent în cazul anesteziilor de

                  conducere, de apariţie a hematoamelor

    6.2. Conduita în cazul complicaţiilor

Standard        Medicul trebuie să trateze complicaţiile previzibile

                (cele mai frecvente) care apar la supravieţuitoare.         E

>Standard       În cazul edemului pulmonar acut medicul trebuie să

                indice ca administrarea de lichide să se efectueze cu

                prudenţă.                                                   E

>Recomandare    În cazul insuficienţei ventriculare stângi se recomandă

                medicului să indice administrarea de inotrope.              E

>Standard       În cazul hemoragiilor prin tulburări de coagulare

                medicul trebuie să indice administrarea în scop curativ

                de crioprecipitate, masă trombocitară şi factor VII

                recombinat. (9)                                             E

>Standard       Medicul trebuie să efectueze de urgenţă tratamentul

                chirurgical în cazul în care măsurile medicale nu sunt

                eficiente în oprirea hemoragiei uterine. (5, 6)             B

>Argumentare    Amânarea deciziei de intervenţie operatorie poate

                permite instalarea CID.                                     III

>>Opţiune       În condiţiile standardului de mai sus, medicul poate

                opta pentru practicarea: (5, 6)                             E

                - histerectomiei totale

                - ligaturii arterelor hipogastrice

                - embolizării arterelor uterine

>>Argumentare   Metodele de mai sus nu sunt caracteristice hemoragiilor

                din ELA. Împreună cu mijloacele medicale pot duce la

                stăpânirea hemoragiei. (9)

Standard        În absenţa condiţiilor necesare pentru efectuarea

                intervenţiei chirurgicale de hemostază medicul

                trebuie să:                                                 E

                - trateze prin mijloace medicale tulburările de coagulare

                  şi să

                - asigure transferul rapid al pacientei spre cel mai

                  apropiat serviciu chirurgical ce permite tratamentul

                  adecvat

    6.3. Capcane de diagnostic şi conduită

Standard        Medicul trebuie să nu ezite a acţiona rapid în

                prezenţa ELA.                                               E

Argumentare     ELA presupune un diagnostic clinic şi anume diagnosticul

                de şoc cardio-pulmonar, tratamentul efectuat fiind unul

                simptomatic conform protocoalelor de resuscitare

                cardiopulmonară.

Standard        În cazul ELA survenită în travaliu, medicul trebuie să

                nu ezite să efectueze operaţia cezariană postmortem în

                cazul eşecului măsurilor de resuscitare maternă.            A

Argumentare     Cezariana trebuie efectuată după 5 minute de lipsă a

                răspunsului la resuscitarea cardiopulmonară în scopul

                salvării fătului. (7) Efectuarea cezarienei postmortem

                este condiţionată de prezenţa semnelor de viabilitate

                fetală (BCF-uri demonstrabile cardiotocografic sau

                ecografic).                                                 Ia

Standard        Medicul trebuie să nu ezite a diagnostica o ELA (şi de a

                acţiona în consecinţă) după un avort spontan sau la

                cerere, sau alte manevre invazive intraamniotice.           E

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

Standard        Medicul trebuie să efectueze în paralel cu tratamentul

                pacientei monitorizarea continuă a acesteia (vezi

                cap. 5.2.3.).                                               E

Recomandare     Se recomandă ca medicul ATI să efectueze cateterizarea

                arterei pulmonare cu plasarea unei sonde Swan-Ganz în

                caz de instabilitate hemodinamică (vezi cap. Evaluare

                şi diagnostic).                                             E

Standard        Medicul trebuie să efectueze în paralel cu tratamentul

                pacientei monitorizarea fetală continuă (vezi

                cap. 5.3.).                                                 E

Standard        Medicul trebuie să indice un consult neurologic în

                cazul deficitelor neurologice.                              E

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală care efectuează

                tratamentul unei ELA să redacteze protocoale proprii

                bazate pe prezentele standarde.                             E

Standard        Medicul OG în colaborare cu cel de specialitate ATI,

                trebuie să efectueze tratamentul pacientei în

                secţia ATI.                                                 E

Standard        Medicul curant trebuie să solicite de urgenţă şeful de

                secţie Obstetrică, fiind responsabil de măsurile

                adoptate în intervalul de timp până la venirea acestuia.    E

Standard        Medicul curant trebuie să asigure formarea unei echipe

                din care să facă parte medicul ATI, neonatolog, alţi

                medici OG, cadre medii, fiecare acţionând conform

                competenţei.                                                E

Standard        Medicul trebuie să realizeze dirijarea cazului câtre

                maternităţi de nivel III, doar în timpul al doilea,

                după stabilizarea hemodinamică şi cardiorespiratorie

                a pacientei.                                                E

*ST*
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    ANEXE

    9.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    9.2. Medicaţia menţionată în ghid

    9.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

          Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard       │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie │

│               │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi│

│               │greu de justificat.                                           │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare    │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au │

│               │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest   │

│               │lucru trebuie justificat raţional, logic şi documentat.       │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune        │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei     │

│               │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii  │

│               │sunt posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite. │

│               │Ele pot contribui la procesul de instruire şi nu necesită     │

│               │justificare.                                                  │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

       Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A         │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte │

│               │a unei liste de studii de calitate publicate pe tema acestei  │

│               │recomandări (nivele de dovezi Ia sau Ib).                     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B         │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu│

│               │randomizate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de │

│               │dovezi IIa, IIb sau III).                                     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C         │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor     │

│               │comitete de experţi sau din experienţa clinică a unor experţi │

│               │recunoscuţi ca autoritate în domeniu (nivele de dovezi IV).   │

│               │                                                              │

│               │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile  │

│               │direct acestei recomandări.                                   │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E         │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a   │

│               │grupului tehnic de elaborare a acestui ghid.                  │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

                  Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia       │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi   │

│               │controlate.                                                   │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib       │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi         │

│               │controlat, bine conceput.                                     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără│

│               │randomizare, bine conceput.                                   │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental    │

│               │bine conceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe de│

│               │cercetare.                                                    │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III      │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV       │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă      │

│               │clinică a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.  │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    9.2. Medicaţia menţionată în ghid

*T*

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │                        Adrenalinum                           │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │Dozele terapeutice diminuează congestia şi edemul mucoaselor  │

│               │(prin vasoconstricţie şi micşorarea permeabilităţii capilare),│

│               │stimulează inima şi cresc uşor presiunea sistolică, au acţiune│

│               │bronhodilatatoare; local provoacă vasoconstricţie şi poate    │

│               │opri hemoragiile capilare. Efectele se datoresc acţiunii      │

│               │simpatomimetice directe (stimulare alfa- şi beta-adrenergică).│

│               │Urgenţe alergice - şoc anafilactic, angioedem laringian; stop │

│               │cardiac (prin asistolie ventriculară); accesul de astm bronşic│

│               │Fiole a 1 ml soluţie apoasă injectabilă conţinând epinephrinum│

│               │hcl. 1 mg.                                                    │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru    │În şocul anafilactic, intravenos lent şi cu multă prudenţă    │

│adulţi         │0,1-0,5 mg (0,1-0,5 ml din fiolă), diluate cu 10 ml soluţie   │

│               │salină izotonă; dacă nu este posibil, se injectează           │

│               │intramuscular 0,5-1 mg (1/2-1 fiolă) sau se administrează     │

│               │perlingual 1 mg (20 picături din soluţia pentru uz intern sau │

│               │o fiolă). În sincopa cardiacă, intravenos lent 0,5-1 mg (1/2-1│

│               │fiolă), eventual repetat după 1-15 minute; dacă nu este       │

│               │posibil, se injectează în cavitatea inimii aceeaşi doză.      │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Hipertensiune arterială, boli miocardice, cardiopatie         │

│               │ischemică, tahicardie şi aritmii ectopice, ateroscleroză, cord│

│               │pulmonar, hipertiroidism, feocromocitom, glaucom cu unghi     │

│               │îngust, adenom de prostată cu retenţie de urină, insuficienţă │

│               │renală severă; prudenţă la diabetici, în stările de           │

│               │hipercalcemie şi hipokaliemie.                                │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Nu se administrează în timpul anesteziei cu ciclopropanum     │

│               │(scos de pe piaţă) şi halothanum (aritmii grave); prudenţă    │

│               │când se asociază cu atropinum, în anestezie; antidepresivele  │

│               │triciclice şi guanethidinum cresc acţiunile simpatomimetice   │

│               │(prudenţă în dozarea adrenalinei sau se evită).               │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi     │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină,      │

│alăptare       │compatibil cu alăptarea.                                      │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │Epinefrina are un indice terapeutic mic, de aceea trebuie     │

│               │folosită numai la indicaţia medicului şi sub control medical; │

│               │contraindicaţiile sunt relative în condiţii de urgenţă, care  │

│               │pun viaţa în pericol.                                         │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │                        Dopaminum                             │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │Dopaminum este un agent simpatomimetic cu efecte directe şi   │

│               │indirecte. Efectul inotrop asupra cordului se asociază cu un  │

│               │efect de accelerare a frecvenţei cardiace, precum şi o        │

│               │incidenţă a aritmiilor, ambele mai reduse decât cele ale      │

│               │isoprenalinumului. Această dublă acţiune a dopaminei prezintă │

│               │avantajul că poate corecta dezechilibrul hemodinamic, exerci- │

│               │tând totodată un efect inotrop asupra cordului, fără tahicar- │

│               │die consecutivă şi în acelaşi timp determinând ameliorarea    │

│               │perfuziei renale.                                             │

│               │Fiole a 10 ml, conţinând soluţie 0,5% clorhidrat de dopaminum.│

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru    │Conţinutul unei fiole (50 mg) se diluează în 250 ml soluţie   │

│adulţi         │salină sau glucoză (soluţii izotone) - (1 ml sau 20 picături  │

│               │conţin 200 mcg dopaminum); se introduce strict intravenos, în │

│               │perfuzie cu debit constant. Doza se stabileşte în funcţie de  │

│               │starea hemodinamică şi greutatea corporală: se începe cu 285  │

│               │mcg/kg corp şi minut (14-36 picături/minut la adultul de      │

│               │70 kg), crescând progresiv - doza eficace uzuală, în jurul a  │

│               │6,5 mcg/kg corp şi minut (45-46 picături/minut la 70 kg       │

│               │greutate corporală) poate fi crescută, la nevoie, până la 15  │

│               │mcg/kg corp şi minut (105 picături/minut la 70 kg greutate    │

│               │corporală); la sfârşitul tratamentului doza se reduce         │

│               │progresiv (se înjumătăţeşte la fiecare oră).                  │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Feocromocitom, aritmii ventriculare, vasoconstricţie          │

│               │periferică cu post-sarcină crescută, tireotoxicoză; prudenţă  │

│               │la bolnavii cu ateroscleroză, la cei cu boli vasculare şi la  │

│               │diabetici (risc crescut de tulburări ischemice).              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Inhibitorii de monoaminoxidază potenţează efectele dopaminum- │

│               │ului (se folosesc doze de 10 ori mai mici); asocierea cu      │

│               │ciclopropanum, halothanum şi alte anestezice halogenate       │

│               │favorizează aritmiile; guanethidinum măreşte efectul vasocon- │

│               │strictor alfaadrenergic al dopaminum-ului, iar aceasta antago-│

│               │nizează efectul antihipertensiv al guanethidinum-ului; soluţia│

│               │de dopaminum este incompatibilă cu soluţiile alcaline.        │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi     │Nu exista date care sa ateste teratogeneza la animalele de    │

│alăptare       │laborator. În clinica nu există date suficiente care să ateste│

│               │apariţia eventualelor malformaţii sau efecte fetotoxice în    │

│               │timpul gravidităţii. În situaţii de urgenţă, care impun       │

│               │utilizarea lui, acest medicament poate fi prescris.           │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │Administrarea dopaminum-ului se face obligatoriu sub suprave- │

│               │ghere clinică şi hemodinamică, corectând în prealabil hipovol-│

│               │emia, hipoxemia, acidoza şi dezechilibrele electrolitice      │

│               │eventuale.                                                    │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │                        Hydrocortizonum                       │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │Glucocorticoid de biosinteză cu acţiune antiinflamatoare-     │

│               │antialergică, utilizat predominant în terapia de urgenţă.     │

│               │Stări de şoc (chirurgical, obstetrical, traumatic, alergic,   │

│               │toxic, infecţios, cardiogen, din arsuri). Insuficienţe respi- │

│               │ratorii: criză acută de astm bronşic, pneumonie prin aspiraţie│

│               │edem laringian. Edem Quincke. Insuficienţe cardio-respira-    │

│               │torii: edem pulmonar acut, gripe cu evoluţie severă ş.a.      │

│               │Sindroame neurologice: stări comatoase, edem cerebral, encefa-│

│               │lite şi meningite acute. Insuficienţă suprarenală acută: criză│

│               │addisoniană acută, stare post-suprarenalectomie.              │

│               │O fiolă de 5 ml (sticlă transparentă) conţine 0,025 g hidro-  │

│               │cortizonum hemisuccinat într-un ml polietilenglicol 400       │

│               │(soluţia A) însoţită de o fiolă de solvent (soluţia B)        │

│               │conţinând soluţie apoasă de hidrogenocarbonat de sodiu, în    │

│               │concentraţie de 0,225%. În urma reacţiei dintre soluţia de    │

│               │hidrocortizonum hemisuccinat şi solvent rezultă hidrocortizo- │

│               │num hemisuccinat de sodiu.                                    │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru    │Dozele uzuale variază, în funcţie de gravitatea cazului, între│

│adulţi         │0,100 şi 0,500 g; în stările foarte grave, de exemplu, în şoc,│

│               │se administrează 1 g de preparat în decurs de câteva minute,  │

│               │iar apoi câte 0,500 g la 6-8 ore, timp de 3-5 zile dacă este  │

│               │nevoie.                                                       │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Hidrocortizonum Acetat suspensie injectabilă nu se adminis-   │

│               │trează în articulaţii intervertebrale, artrite infecţioase,   │

│               │infecţii de vecinătate în special cu bacilul Koch. Prudenţă la│

│               │sportivi deoarece Hidrocortizonum Acetat suspensie se absoarbe│

│               │în parte (gluco-corticoizii administraţi sistematic figurează │

│               │pe lista substanţelor dopante).                               │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Puţin importante                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi     │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină,      │

│alăptare       │compatibil cu alăptarea.                                      │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │După administrare îndelungată a unor doze mari este posibilă  │

│               │apariţia semnelor de epuizare corticosuprarenală şi           │

│               │antehipofizară.                                               │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │          Factor de coagulare VIIa recombinat                 │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │Tratamentul sângerărilor serioase. Prevenirea sângerărilor    │

│               │excesive legate de intervenţiile chirurgicale. Acţionează prin│

│               │activarea sistemului de coagulare la locul sângerări determi- │

│               │nate de dezvoltarea inhibitorilor împotriva factorilor de     │

│               │coagulare VIII sau IX.                                        │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru    │După reconstituire medicamentul trebuie injectat intravenos pe│

│adulţi         │o durată de 2-5 minute (injecţie bolus).                      │

│               │Doze: 3-6 KIU (60-120 mcg) per kg corp pe o singură doză. Doza│

│               │iniţială este în mod obişnuit de 4,5 KIU (90 mcg) pe Kg/corp. │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Nu trebuie administrat în perfuzie sau amestecat cu soluţii   │

│               │perfuzabile.                                                  │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină.      │

│               │Trebuie evitată asocierea cu produse protrombinice; experienţă│

│               │limitată referitor la asocierea cu antifibrinolitice.         │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi     │Prudenţă în perioada de alăptare (nu se cunoaşte dacă trece în│

│alăptare       │laptele matern).                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │Rareori se observă efecte secundare serioase. În rare ocazii  │

│               │pot apărea reacţii ca urticarie, prurit, febră, greaţă,       │

│               │cefalee, disconfort general sau modificări ale tensiunii      │

│               │arteriale. Au fost raportate efecte adverse majore, posibil   │

│               │legate de tratamentul cu Factor de coagulare VIIa recombinant │

│               │în şapte cazuri (insuficienţa renală, ataxie, tulburări       │

│               │cerebro-vasculare, angină pectorală, aritmie atrială şi şoc   │

│               │circulator).                                                  │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*
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    Abrevieri

    HGP3-4    Hemoragiile genitale în periodul III şi IV

    i.m.      Intra-muscular

    i.v.      Intra-venos

    ml        Mililitru

    mUI       Miliunităţi internaţionale

    p.e.v.    Perfuzie endovenoasă

    U.I.      Unităţi internaţionale

    KIU       Kilounităţi internaţionale

    1. INTRODUCERE

    Hemoragiile legate de sarcină reprezintă cea mai importantă cauză de deces matern în România. Peste 50% din decesele materne survin în primele 24 de ore după naştere, cele mai multe fiind datorate sângerărilor masive.(1)

    Epidemiologie:

    Hemoragiile în periodul III şi IV (HGP3-4) afectează între 5-15% dintre parturiente. (2, 3)

    HGP3-4 pot produce decesul mamei prin şoc hipovolemic şi prin tulburări de coagulare.

    Definiţie

    - sângerare în periodul III şi IV care depăşeşte 500 ml la o naştere pe cale naturală (3)

    Comentarii

    - Evaluarea pierderii de sânge este de obicei imprecisă.

    - HGP3-4 se mai poate defini ca o sângerare ce determină o scădere a hematocritului cu mai mult de 10%.

    Este un diagnostic retrospectiv, dar nu ajută clinicianul în faţa unei hemoragii abundente. (3)

    - HGP3-4 se poate defini (Coombs) ca orice sângerare care necesită corecţie prin transfuzie. Există variaţii în funcţie de atitudinea medicului şi a pacientei faţă de transfuzii.

    - definiţia rămâne astfel clinică, subiectivă, fiind reprezentată de orice sângerare masivă în periodul III şi IV care ameninţă stabilitatea hemodinamică a femeii. (4)

    Etiologie (15, 4)

    - Periodul III

      - Retenţie de placentă

        - Decolată

        - Parţial decolată

        - Aderentă

      - Leziuni traumatice ale filierei pelvi-genitale

    - Periodul IV

      - Resturi placentare

      - Hipotonie uterină

      - Leziuni traumatice ale filierei pelvi-genitale

      - Coagulopatii congenitale sau dobândite

    Coagulopatiile pot fi primitive sau pot fi secundare uneia din primele 3 cauze (orice sângerare masivă în periodul III şi IV poate determina la un moment dat şi tulburări de coagulare).

    Factori de risc

    Există anumiţi factori care plasează gravidele în categoria cu risc crescut de hemoragie severă în periodul III şi IV.

    Gravidele anemice prezintă un risc crescut deoarece ele tolerează greu chiar pierderi minore de sânge. (5, 4)

    În funcţie de mecanismul HGP3-4 factorii de risc cei mai frecvenţi sunt: (3)

    - Hipotonia uterină:

      - Uter supradestins prin: polihidramnios, sarcini multiple, macrosomie

      - Scăderea rezervelor funcţionale a miometrului: travaliu precipitat,

        travaliu prelungit, multiparitate

      - Corioamniotită: febră, ruptură prematură de membrane

      - Anomalii funcţionale şi anatomice ale uterului: fibroame, malformaţii uterine

      - Anestezii de conducere

      - Hipotonia uterină la sarcinile anterioare

      - Mare multiparitate

      - Placenta praevia

      - După travaliu declanşat sau dirijat cu doze mari de oxytocinum

    - Retenţie de fragmente placentare:

      - placenta cu aderenţă anormală: accreta, increta, percreta

      - reţinere de lobi placentari aberanţi

      - chirurgie anterioară pe uter

    - Leziuni traumatice ale tractului genital:

      - leziuni ale colului, vaginului sau perineului prin: naştere precipitată sau

        manevre obstetricale

      - ruptura uterină: a uterului cicatriceal sau indemn

      - inversiune uterină: placentă fundică aderentă, multiparitate

    - Tulburări ale coagulării:

    Există însă numeroase cazuri în care HGP3-4 apare în lipsa oricărui factor de risc.

    2. SCOP

    Scopul acestui ghid este de a standardiza metodele de diagnostic în HGP3-4, de a cuantifica riscul şi a stabili o conduită clinică adecvată.

    Prezentul Ghid clinic pentru conduita în HGP3-4, se adresează personalului de specialitate obstetricăginecologie, dar şi personalului medical din alte specialităţi (medicină de familie, medicină de urgenţă, ATI, neonatologie, chirurgie generală) care se confruntă cu problematica abordată.

    Prezentul Ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este elaborat pentru satisfacerea următoarelor deziderate:

    - creşterea calităţii unui serviciu medical, a unei proceduri medicale

    - referirea la o problemă cu mare impact pentru starea de sănătate sau pentru un indicator specific

    - reducerea variaţiilor în practica medicală (cele care nu sunt necesare)

    - reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice

    - aplicarea evidenţelor în practica medicală; diseminarea unor noutăţi ştiinţifice

    - integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare)

    - creşterea încrederii personalului medical în rezultatul unui act medical

    - ghidul constituie un instrument de consens între clinicieni

    - ghidul protejează practicianul din punctul de vedere al malpraxisului

    - ghidul asigură continuitatea între serviciile oferite de medici şi de asistente

    - ghidul permite structurarea documentaţiei medicale

    - ghidul permite oferirea unei baze de informaţie pentru analize şi comparaţii

    - armonizarea practicii medicale româneşti cu principiile medicale internaţional acceptate

    Se prevede ca acest ghid sa fie adaptat la nivel local şi regional.

    3. METODOLOGIE DE ELABORARE

    3.1. Etapele procesului de elaborare

    Ca urmare a solicitării Ministerului Sănătăţii Publice de a sprijini procesul de elaborare a ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie, Fondul ONU pentru Populaţie (UNFPA) a organizat în 8 septembrie 2006 la Casa ONU o întâlnire a instituţiilor implicate în elaborarea ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie.

    A fost prezentat contextul general în care se desfăşoară procesul de redactare a ghidurilor şi implicarea diferitelor instituţii. În cadrul întâlnirii s-a decis constituirea Grupului de Coordonare a procesului de elaborare a ghidurilor. A fost de asemenea prezentată metodologia de lucru pentru redactarea ghidurilor, a fost prezentat un plan de lucru şi au fost agreate responsabilităţile pentru fiecare instituţie implicată. A fost aprobată lista de subiecte ale ghidurilor clinice pentru obstetrică-ginecologie şi pentru fiecare ghid au fost aprobaţi coordonatorii Grupurilor Tehnice de Elaborare (GTE) pentru fiecare subiect.

    În data de 14 octombrie 2006, în cadrul Congresului Societăţii de Obstetrică şi Ginecologie din România a avut loc o sesiune în cadrul căreia au fost prezentate, discutate în plen şi agreate principiile, metodologia de elaborare şi formatului ghidurilor.

    Pentru fiecare ghid, coordonatorul a nominalizat componenţa Grupului Tehnic de Elaborare, incluzând un scriitor şi o echipă de redactare, precum şi un număr de experţi externi pentru recenzia ghidului. Pentru facilitarea şi integrarea procesului de elaborare a tuturor ghidurilor a fost contractat un integrator. Toate persoanele implicate în redactarea sau evaluarea ghidurilor au semnat Declaraţii de Interese.

    Scriitorii ghidurilor au fost contractaţi şi instruiţi asupra metodologiei redactării ghidurilor, după care au elaborat prima versiune a ghidului, în colaborare cu membrii GTE şi sub conducerea coordonatorului ghidului.

    Pentru prezentul ghid au fost revizuite Cochrane Library 2006 vol. 4, bazele de date Medline şi Ovid între anii 1970-2006, precum şi ghidul în vigoare al Societăţii Britanice de Obstetrică şi Ginecologie privind HGP3-4.

    Cuvintele cheie utilizate au fost: hemoragie postpartum, atonie uterină.

    Pe parcursul ghidului, prin termenul de medic(ul) se va înţelege medicul de specialitate Obstetrică - Ginecologie, căruia îi este dedicat în principal ghidul clinic. Acolo unde s-a considerat necesar, specialitatea medicului a fost enunţată în clar, pentru a fi evitate confuziile de atribuire a responsabilităţii actului medical.

    După verificarea ei din punctul de vedere al principiilor, structurii şi formatului acceptat pentru ghiduri şi formatarea ei a rezultat versiunea 2 a ghidului, care a fost trimisă pentru revizia externă la experţii selectaţi. Coordonatorul şi Grupul Tehnic de Elaborare au luat în considerare şi încorporat după caz comentariile şi propunerile de modificare făcute de recenzorii externi şi au redactat versiunea 3 a ghidului.

    Această versiune a fost prezentată şi supusă discuţiei detaliate punct cu punct în cadrul unei Întâlniri de Consens care a avut loc la Mamaia în perioada 11-13 mai 2007, cu sprijinul Agenţiei pentru Cooperare şi Dezvoltare a Guvernului Elveţian (SDC) şi a Fondului ONU pentru Populaţie (UNFPA). Participanţii la Întâlnirea de Consens sunt prezentaţi în Anexa 1. Ghidurile au fost dezbătute punct cu punct şi au fost agreate prin consens din punct de vedere al conţinutului tehnic, gradării recomandărilor şi formulării.

    Evaluarea finală a ghidului a fost efectuată utilizând instrumentul Agree elaborat de Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS). Ghidul a fost aprobat formal de către Comisia Consultativă de Obstetrică şi Ginecologie a Ministerului Sănătăţii Publice, Comisia de Obstetrică şi Ginecologie a Colegiul Medicilor din România şi Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Acest ghid a fost aprobat de Ministerul Sănătăţii Publice prin Ordinul 1524 din 4 decembrie 2009 şi de Colegiul Medicilor prin documentul nr. 3994 din 20 septembrie 2007 şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România în data de 7 august 2007.

    3.2. Principii

    Ghidul clinic pentru "Hemoragiile severe în periodul III şi IV al naşterii pe cale vaginală" a fost conceput cu respectarea principilor de elaborare a Ghidurilor clinice pentru obstetrică şi ginecologie aprobate de Grupul de Coordonare a elaborării ghidurilor şi de Societatea de Obstetrică şi Ginecologie din România.

    Fiecare recomandare s-a încercat a fi bazată pe dovezi ştiinţifice, iar pentru fiecare afirmaţie a fost furnizată o explicaţie bazată pe nivelul dovezilor şi a fost precizată puterea ştiinţifică (acolo unde există date). Pentru fiecare afirmaţie a fost precizată alăturat tăria afirmaţiei (Standard, Recomandare sau Opţiune) conform definiţiilor din Anexa 2.

    3.3. Data reviziei

    Acest ghid clinic va fi revizuit în 2009 sau în momentul în care apar dovezi ştiinţifice noi care modifică recomandările făcute.

    4. STRUCTURĂ

    Acest ghid clinic pentru obstetrică şi ginecologie este structurat în 4 capitole specifice temei abordate:

    - Evaluare (aprecierea riscului) şi diagnostic

    - Conduită (prevenţie şi tratament)

    - Urmărire şi monitorizare

    - Aspecte administrative

    5. EVALUARE ŞI DIAGNOSTIC

*T*

Standard        Medicul trebuie să:                                         B

                - cunoască faptul ca o gravida prezintă un volum de

                  sânge total de 75 ml./kg faţă de 60 de ml./kg la o

                  femeie în afara sarcinii

                - precizeze diagnosticul de hemoragie în Periodul III

                  sau IV

                  şi să

                - evalueze importanţa acesteia.(1)

Argumentare     Hemoragia din Periodul III sau IV se manifestă clinic

                prin sângerare genitală abundentă, rapidă şi prin

                semnele şocului hipovolemic, manifestările acestuia

                fiind în corelaţie cu cantitatea de sânge pierdut,

                astfel: (1, 3)                                              IIb

                - pierdere de 500-1000 ml de sânge (10-15% din masa

                  circulantă): şocul e compensat:

                - nu apar modificări ale tensiunii arteriale

                - posibil palpitaţii, tahicardie

                - pierdere de 1000-1500 ml de sânge (15-25% din masa

                  circulantă): şoc uşor

                - apare o scădere uşoară a TA, cu maxima de 80-100 mm Hg

                - pacientă cu:

                  - astenie

                  - transpiraţii

                  - tahicardie

                - pierdere de 1500-2000 ml sânge (25-35% din masa

                  circulantă): şoc moderat:

                  - scădere accentuată a TA, cu maxima de 70-80 mm Hg

                  - pacienta este:

                    - agitată

                    - confuză

                    - palidă

                    - polipneică

                    - oligurică

                - pierdere de 2000-3000 ml (35-45% din masa circulantă):

                  şoc sever:

                  - scădere severă a TA, cu maxima de 50-70 mm Hg

                  - pacienta este:

                    - în colaps

                    - dispneică

                    - anurică

Standard        Medicul trebuie să evalueze fiecare gravidă sau

                parturientă pentru existenţa factorilor de risc pentru

                HGP3-4. (2)                                                 B

Argumentare     Dacă medicul identifică factori de risc pentru HGP3-4,

                el trebuie să decidă măsuri suplimentare de evaluare:       IIb

                - identificarea oricărei anomalii a naşterii şi a

                  oricărei patologii asociate care ar putea influenţa

                  evoluţia travaliului şi a delivrenţei

                - efectuarea unui bilanţ biologic hematologic

Standard        Dacă în perioada delivrenţei apare o sângerare abundentă

                medicul trebuie ca simultan cu tratamentul să încerce

                descoperirea etiologiei hemoragiei prin: (3)                B

                - determinarea imediată a cauzei sângerării prin:

                  - verificarea semnelor de decolare a placentei

                  - verificarea integrităţii părţilor moi

                - efectuarea unui bilanţ biologic hematologic

Argumentare     Orice sângerare masivă în Periodul III şi IV poate

                determina rapid tulburări de coagulare, mai ales dacă

                există factori de risc. (3)                                 IIb

>Recomandare    În cazurile de rupturi extensive sau profunde de părţi

                moi materne, se recomandă medicului obstetrician sa

                solicite medicului ATI să aleagă un tip de analgezie/

                anestezie cu acţiune rapidă.

>Argumentare    Pentru a facilita medicului OG inspecţia amănunţită a

                părţilor moi materne şi rezolvarea de către acesta a

                eventualelor soluţii de continuitate.

>Opţiune        Dacă nu beneficiază de prezenţa medicului ATI, medicul

                poate opta pentru administrarea de pethidinum i.v. lent

                (vezi Anexa 3), în completarea analgeziei locale.           E

>Standard       Medicul trebuie să efectueze controlul uterin manual

                dacă există suspiciunea unei rupturi comisurale

                propagate. (3, 7)                                           E

Standard        Dacă în Periodul IV al naşterii apare o sângerare

                abundentă, medicul trebuie ca simultan cu tratamentul de

                reechilibrare să încerce descoperirea etiologiei

                hemoragiei prin evaluarea pacientei, pe masa

                ginecologică: (3, 4)                                        B

                - determinarea imediată a cauzei sângerării prin:

                  - verificarea prezenţei globului de siguranţă uterin

                  - verificarea integrităţii părţilor moi

                  - verificarea vacuităţii uterine:

                - suplimentarea investigaţiilor necesare, prin

                  recoltarea unei probe de sânge (vezi mai sus)

                - refacerea minuţioasă a anamnezei în scopul căutării

                  unei deficienţe de coagulare a pacientei

Argumentare     Diagnosticul etiologic al HGP3-4 permite un tratament

                adaptat şi eficient al acesteia. (1, 2, 3)                  IIb

>Standard       Medicul trebuie să diagnosticheze placenta parţial

                decolată şi încarcerată în periodul III pe baza

                criteriilor: (3, 5)                                         E

                - neefectuarea delivrenţei după 30 minute după expulzie

                - apariţia unei hemoragii importante în primele 30 de

                  minute după expulzie

                - uter ascensionat, relaxat

                - prezenţa semnelor de decolare placentară (retenţie de

                  placentă)

>Standard       Medicul trebuie să diagnosticheze existenţă unei placente

                accreta când la tentativa de a efectua extracţia manuală

                de placentă nu se poate identifica planul de clivaj între

                aceasta şi peretele uterin.                                 E

>Standard       Medicul trebuie să diagnosticheze hipotonia uterină în

                Periodul IV pe baza existenţei: (3)                         E

                - unui uter moale, neretractat

                  şi

                - sângerării continue sau în valuri cu sânge roşu,

                  fluid, coagulabil

>Standard       Medicul trebuie să diagnosticheze retenţia de fragmente

                placentare în Periodul IV pe baza criteriilor: (3)          E

                - placenta prezintă lipsuri

                - şi

                - sângerare activă (cu sânge roşu fluid)

                  şi

                - uterul prezintă faze alternative de contracţie şi de

                  relaxare

>Standard       Medicul trebuie să efectueze inspecţia canalului de

                naştere pe masa ginecologică, sub o iluminare bună,

                utilizând valve, pentru evidenţierea optimă a fundurilor

                de sac vaginale şi a colului uterin pe întreaga sa

                circumferinţă. (5, 2, 3)                                    B

>Argumentare    Lipsa unei examinări în condiţiile prezentate poate duce

                la nedescoperirea unor leziuni de părţi moi. (3, 5)         IIb

>Standard       Medicul trebuie să suspecteze o tulburare de coagulare

                în absenţa cauzelor de sângerare menţionate anterior,

                dacă sângerarea continuă. (3, 5)                            E

>>Standard      Medicul trebuie să diagnosticheze HGP3-4, prin tulburări

                de coagulare pe baza: (5, 2)                                E

                - anamnezei

                - a antecedentelor pacientei

                  şi a

                - explorării echilibrului fluidocoagulant

*ST*

    6. CONDUITĂ

*T*

    6.1. Conduită profilactică

    6.1.1. Dirijarea activă a Periodului III al naşterii

Recomandare     Se recomandă ca medicul să indice la toate naşterile

                dirijarea activă a Periodului III.(4, 5)                    A

Argumentare     Pe baza studiilor efectuate, FIGO arată că dirijarea

                activă a perioadei a III-a a naşterii duce la scăderea

                frecvenţei HGP3-4, la scăderea cantităţii de sânge

                pierdut în această perioadă şi la scăderea necesităţii

                de transfuzii. (6, 7, 8, 5)                                 Ia

    6.1.1.1. Conduită medicală profilactică - Administrarea de

             medicamente uterotonice

>Standard       În situaţia când se dirijează activ Periodul III, medicul

                trebuie să recomande unul din protocoalele de

                administrare a medicamentelor uterotonice, cu eficienţă

                clinică în prevenirea HGP3-4.                               A

>Argumentare    Atitudinea activă în Periodul III este superioară

                atitudinii pasive în ceea ce priveşte cantitatea de sânge

                pierdut şi celelalte complicaţii ale delivrenţei. (5)       Ia

>Opţiune        Medicul poate indica administrarea, în momentul degajării

                umărului anterior la primipare sau la degajarea capului

                la multipare, de:                                           A

                - oxytocinum iv. (vezi Anexa 3)

                  sau

                - methylergometrinum iv. (vezi Anexa 3)

>Argumentare    Administrarea uterotonicelor determină contracţia bruscă

                a uterului cu accelerarea decolării placentei. (2, 8)       Ia

Standard        Medicul nu trebuie să indice niciodată administrarea de

                methylergometrinum la parturiente şi lăuze cu una dintre:   A

                - hipertensiune indusă de sarcină

                - eclampsie

                - hipertensiune preexistentă sarcinii

                - angina pectorală

                - boli vasculare obliterante periferice

Argumentare     Există riscul accidentelor vasculare hipertensive induse

                de methylergometrinum la pacientele cu hipertensiune

                indusă de sarcină, eclampsie sau boli cardiace sau

                hipertensiune preexistentă sarcinii. (2, 8)                 Ia

    6.1.1.2. Monitorizarea profilactică a pacientei cu factori de risc

             pentru hemoragie în Periodul III şi IV

Standard        Medicul trebuie să indice urmărirea cantităţii de sânge

                pierdut, a TA şi a pulsului, precum şi a semnelor de

                decolare a placentei la intervale de 15 minute.             E

Argumentare     Sângele se colectează în recipiente (tăviţă renală)

                pentru a putea fii măsurat. Depistarea unei afectări

                hemodinamice a parturientei sau lăuzei permite institu-

                irea precoce a măsurilor terapeutice (1) deoarece:

                - modificările valorilor TA pot fi uneori tardive

                - apariţia unei tahicardii > 100 bătăi/minut constituie

                  un semn de alarmă sângerarea persistentă moderată în

                  Periodul IV poate fi la fel de periculoasă ca şi o

                  sângerare abundentă bruscă

    6.1.2. Conduită profilactică în Periodul IV

    6.1.2.1. Conduită obstetricală

Standard        Medicul trebuie să efectueze următoarele manopere

                obstetricale după delivrenţă. (9)                           E

    6.1.2.1.1. Examinarea placento-membranară

>Standard       Medicul trebuie să efectueze verificarea integrităţii

                placentei şi a membranelor.                                 E

>Argumentare    Manevra orientează medicul în conduita pe care o va

                adopta.

    6.1.2.1.2. Masajul uterului

>Recomandare    Se recomandă ca medicul să indice masajul uterului,

                (1, 2) până acesta se contractă şi se formează globul de

                siguranţă, apoi în timpul primelor 2 ore post-partum.       A

>Argumentare    Masajul continuu al uterului determină menţinerea

                contractată a acestuia şi scade riscul de HGP3-4. (2)       Ia

    6.2. Conduita profilactică la pacientele cu factori de risc pentru HGP3-4

Standard        Medicul trebuie să indice la pacientele cu factori de

                risc prezenţi pentru o HGP3-4, următoarele măsuri

                profilactice: (7)                                           A

                - abordarea unei linii venoase sistematic la toate

                  gravidele de la o dilataţie a orificiului uterin > 5

                  cm, prin branulă cu debit mare (16-18 G)

                - efectuarea unui bilanţ biologic (vezi cap. Evaluare)

                - pregătirea unei metode de anestezie/analgezie, în caz

                  de anticipare a manoperelor chirurgicale

                - dirijarea farmacodinamică şi/sau obstetricală a

                  delivrenţei

Argumentare     Existenţa acestor măsuri profilactice permite o inter-

                venţie mai rapidă şi mai eficientă în caz de HGP3-4. (8)    Ia

    6.3. Conduită curativă

    6.3.1. Conduita precoce în HGP3-4

Standard        Dacă în Periodul III sau în Periodul IV apare o sângerare

                abundentă, medicul trebuie să indice iniţierea imediată

                a procedurilor de tratament: (11)                           E

                - abordul de linii intravenoase cu debit mare (dacă acest

                  lucru nu a fost deja efectuat)

                - recoltarea unei probe de sânge (vezi cap. Evaluare)

                - administrarea de soluţii cristaloide pe liniile

                  venoase: ser fiziologic, soluţie Ringer, Dextran, în

                  ritm rapid, pentru a menţine stabilă tensiunea

                  arterială a pacientei

                - administrare de oxigen pe mască

                - monitorizarea semnelor vitale (vezi cap. Monitorizare)

Standard        Medicul trebuie să indice administrarea de soluţii

                perfuzabile care să înlocuiască cantitatea de sânge

                pierdut, astfel:                                            E

                - până la o pierdere de 1500 ml sânge, se vor administra

                  cristaloizi

                - de la o pierdere mai mare de 1500 ml de sânge se vor

                  administra cristaloizi şi sânge în raport de 3:1

    6.3.1.2. Controlul uterin

>Standard       Medicul trebuie să indice şi sau să efectueze control

                uterin (manual sau instrumental) în caz de suspiciune a

                unor lipsuri placentare sau de membrane.                    E

>>Recomandare   Se recomandă medicului să indice efectuarea controlului

                uterin în condiţii de analgezie/anestezie de scurtă

                durată. (1, 3)                                              B

>>Argumentare   Existenţa unei analgezie/anestezii permite: (3)             IIb

                - prevenirea şocului dureros

                - relaxarea orificiului uterin

                - efectuarea manevrei în condiţii mai bune tehnice, cu

                  pacienta relaxată şi oferă timpul necesar manevrei

    6.3.2. Tratamentul cauzelor specifice ale hemoragiei din Periodul III sau IV

    6.3.2.1. Conduita în retenţia de placentă încarcerată

Standard        Medicul trebuie să indice în cazul placentei încarcerate

                cu hemoragie în Periodul III al naşterii: (2, 3)            E

                - expresia placentară prin apăsarea fundului uterin dacă

                  există semnele clinice ale decolării placentei

                - extracţia manuală de placentă

                - control uterin

    6.3.2.2. Conduita în hipotonia uterină

Standard        Medicul trebuie să indice tratamentul hipotoniei prin:      B

                - Conduită obstetricală: masajul uterin (vezi 6.1.2.1.2.)

                  asociat cu

                - Conduită medicală: administrarea de substanţe

                  uterotonice (11, 4)

Argumentare     Realizarea contracţiei uterine realizează hemostaza şi

                oprirea HGP3-4 prin hipotonie. (1, 4)                       IIb

>Standard       Medicul trebuie să indice administrarea în caz de

                hipotonie de oxytocinum în p.e.v. continuă. (vezi

                Anexa 3) (3, 4, 6)                                          A

>Argumentare    Administrarea in perfuzie permite menţinerea unui nivel

                seric permanent ridicat şi eficient, concomitent cu un

                aport volemic. (8)                                          Ia

>Standard       În colaps circulator, medicul trebuie să indice adminis-

                trarea de oxytocinum i.m. şi methylergometrinum i.m.

                (vezi Anexa 3).                                             B

>Argumentare    În colaps circulator nu poate fi abordat sistemul venos

                periferic. (3, 4, 6)                                        III

Standard        Medicul trebuie să indice administrarea de methylergome-

                trinum dacă utilizarea oxytocinului singur nu este

                eficientă. (vezi Anexa 3) (3, 4, 8, 5)                      B

Argumentare     Administarea asociată de methylergometrinum şi oxy-

                tocinum este mai eficientă în combaterea HGP3-4 (2,9,7)

                decât administrarea lor separată.                           IIb

Opţiune         Medicul poate să indice în caz de colaps vascular

                administrarea de methylergometrinum

                intracervical. (2, 6)                                       A

Argumentare     Evită efectele secundare sistemice şi poate fi

                utilizată şi în caz de colaps vascular. (3,4,6)             Ia

Opţiune         Medicul poate să indice administrarea de misoprostolum

                sublingual sau intrarectal.                                 A

Argumentare     Se poate utiliza în caz de HGP3-4 severe prin hipotonie

                uterină, pentru că în doze mari determină contracţia

                tetanică a uterului şi permite obţinerea unui efect

                rapid. (11,9,12) (vezi Anexa 3)                             Ia

    6.3.2.3. Conduita în retenţia de fragmente placentare sau membrane

Standard        Medicul trebuie să indice tratamentul retenţiei de

                fragmente placentare sau membrane prin: (3)                 E

                - Conduită obstetricală: evacuarea uterului prin:

                  - controlul cavităţii uterine

                    - manual

                      sau

                    - instrumental cu o chiuretă boantă (Bumm)

                      +

                  - masaj uterin

                    şi

                - Conduită medicală: administrarea de uterotonice

    6.3.2.4. Conduita în cazul leziunilor traumatice ale părţilor moi materne

Standard        Medicul trebuie să efectueze sutura tuturor leziunilor

                identificate. (2, 1, 3)                                     E

>Argumentare    Nedepistarea şi nerezolvarea unor soluţii de continuitate

                poate determina sângerări persistente în postpartum.

>Recomandare    Dacă leziunile părţilor moi sunt extinse sau sunt

                propagate la fundurile de sac vaginale se recomandă

                medicului să indice efectuarea intervenţiei în blocul

                operator, cu pacienta anesteziată.                          B

Argumentare     Leziunile complexe necesită condiţii de expunere şi

                anestezie corecte pentru a putea fi rezolvate. (3, 11, 6)   IIb

Standard        Medicul trebuie să încerce să efectueze sutura leziunilor

                vaginale începând de la unghiul superior al leziunilor

                şi continuând distal. (2, 3)                                E

>Recomandare    Dacă nu poate aborda unghiul superior al leziunilor, se

                recomandă medicului să înceapă sutura din cel mai sus

                accesibil punct, urmând ca primele fire puse să servească

                ca fire tractoare, care să faciliteze apoi abordarea

                unghiului superior.                                         E

Standard        Medicul trebuie să trateze hematoamele vaginale

                prin evacuare şi realizarea hemostazei

                chirurgicale. (2, 3, 6)                                     B

Opţiune         După efectuarea manevrelor de hemostază, medicul poate

                opta pentru meşaj intravaginal strâns.

Standard        Dacă se suspectează existenţa unei rupturi uterine,

                medicul trebuie să indice demersurile medicale şi

                administrative pentru efectuarea unei laparotomii de

                urgenţă. (vezi Ghidul "Ruptura uterină")                    E

Argumentare     Lipsa intervenţiei adaptate situaţiei obstetricale

                determină pierderea de timp preţios şi pune în pericol

                viaţa pacientei.

    6.3.2.5. Conduita în tulburările de coagulare secundare hemoragiei,

             congenitale sau câştigate

Standard        Medicul trebuie să indice efectuarea în succesiune rapidă

                a măsurilor de tratament ale:(1, 3)                         E

                - hipotoniei

                - retenţiei de fragmente placentare

                - leziunilor de părţi moi

                  urmate de:

                - tratamentul specific al coagulopatiei

Recomandare     Se recomandă medicului OG şi ATI să iniţieze cât mai

                curând posibil consultul medicului hematolog, în scopul

                diagnosticării şi tratamentului coagulopatiei.

Standard        Concomitent cu măsurile de hemostaza şi reechilibrare

                volemică, medicul trebuie să indice tratamentul specific

                al coagulopatiei în colaborare cu medicul ATI prin

                administrare de:                                            E

                - factori de coagulare în funcţie de deficitul specific

                  dacă este posibil)

                - şi/sau

                - plasmă

                - şi/sau

                - masă eritrocitară

                - şi/sau

                - masă trombocitară

Opţiune         Medicul poate sa indice folosirea de factor VII activat

                (vezi Anexa 3), sau anticoagulante.

    6.3.2.6. Conduita în hemoragiile rezistente la tratamentul specific

Standard        Medicul trebuie să nu indice/efectueze mesajul intraute-

                rin în scop hemostatic.                                     E

>>Opţiune       Medicul poate să indice în situaţia hemoragiilor

                rezistente la tratamentul specific, efectuarea emboli-

                zării angiografice a arterelor uterine, dacă pacienta

                poate fi stabilizată până la efectuarea metodei şi dacă

                există posibilitatea tehnică a efectuării acesteia.         B

>>Argumentare   Embolizarea angiografică a arterelor uterine permite

                realizarea hemostazei şi conservarea uterului, dar

                necesită condiţii de dotare tehnică şi de personal

                complexe. (13)                                              III

    6.3.3. Conduita chirurgicală a HGP3-4

Standard        Dacă hemoragia nu se opreşte în ciuda efectuării corecte

                a tuturor intervenţiilor expuse anterior, iar pacienta

                prezintă afectare hemodinamică, medicul trebuie să

                iniţieze alte metode chirurgicale de hemostază. (13)        A

Argumentare     Hemoragia din Periodul III sau IV care nu răspunde la

                tratament medical rămâne una din cauzele majore ale

                mortalităţii materne. (3)                                   Ib

Standard        În prezenţa unei hemoragii severe din Periodul III sau

                IV, medicul trebuie să indice o atitudine şi o tehnică

                chirurgicală care depinde de:                               E

                - de posibilităţile tehnice ale unităţii medicale

                - de experienţa chirurgicală a obstetricianului

                - situaţia clinică particulară

Standard        Medicul trebuie să efectueze intervenţiile chirurgicale

                de corectare a sângerării de cauză uterină, prin

                laparotomie mediană.                                        A

Argumentare     Laparotomia mediană asigură un câmp operator mai mare şi

                permite cea mai rapidă cale de soluţionare chirurgicală

                a hemoragiei care nu răspunde la tratament medical (una

                din cauzele majore ale mortalităţii materne). (9)           Ia

Recomandare     În aceste situaţii se recomandă medicului să efectueze,

                în funcţie de condiţiile clinice şi în funcţie de

                experienţă, una sau mai multe din următoarele manopere

                chirurgicale de hemostază:                                  E

                - Ligatura vaselor uterine şi utero-ovariene

                - Ligatura arterei iliace interne

                - Histerectomia de hemostază

    6.3.4. Conduita în hemoragia posthisterectomie (2, 6, 13)

Recomandare     Se recomandă medicului ca decizia de reintervenţie în

                scop hemostatic să fie individualizată.                     E

Argumentare     Deoarece hemoragia poate continua sau reapare, după

                intervenţiile chirurgicale efectuate în scop hemostatic,

                decizia de reintervenţie în scop hemostatic reprezintă

                un act de maturitate profesională şi va fi adoptată în

                urma unui consult interdisciplinar întro unitate medicală

                cu posibilităţi adecvate de terapie intensivă.

Standard        Medicul trebuie să indice în hemoragia posthisterectomie

                efectuarea hemostazei de tip Miculitz a pelvisului.         B

Argumentare     Poate exista o sângerare abundentă posthisterectomie

                prin anomalii de coagulare asociate cu sângerări din

                vase mici care se retractă în spaţiul retroperitoneal

                şi cărora nu li se poate efectua izolare şi hemostază

                chirurgicală (ligatură sau coagulare). (10)                 IIb

Opţiune         Medicul poate utiliza pelicule hemostatice locale înainte

                de efectuarea hemostazei de tip Miculitz a pelvisului.

Opţiune         Medicul poate indica asociat metodelor chirurgicale

                administrarea de factor VIIa recombinat activat i.v.        E

Argumentare     Administrarea de factor VIIa recombinant activat i.v.,

                are o bună eficienţă în stoparea HGP3-4 posthisterectomie.

*ST*

    7. URMĂRIRE ŞI MONITORIZARE

*T*

    7.1. Monitorizarea pacientei cu hemoragie în Periodul III sau IV

Standard        Medicul trebuie să indice:                                  E

                - monitorizarea semnelor vitale: TA, puls, respiraţii,

                  semne de conştienţă, diureză (2)

Opţiune         Medicul poate să indice urmărirea stării pacientei şi

                prin:                                                       E

                - montarea unui pulsoximetru pentru a analiza în perma-

                  nenţă saturaţia în oxigen a lăuzei

                - utilizarea unui monitor multifuncţional de terapie

                  intensivă: EKG, TA invazivă, presiune venoasă centrală

Argumentare     Evaluarea complexă, permanentă a pacientei cu HGP3-4

                permite ameliorarea atitudinii terapeutice.

Standard        Pentru a urmări dinamica evoluţiei unei anomalii de

                coagulare, medicul trebuie să indice efectuarea rapidă a

                testelor de coagulare. (vezi cap. Evaluare şi diagnostic)   E

Standard        După delivrenţă medicul trebuie să indice (1, 2) suprave-

                gherea lăuzei în sala de naştere în primele 2 ore

                post-partum.                                                E

Argumentare     Riscul apariţiei HGP3-4 este prezent în această perioadă

                şi necesită o urmărire atentă a lăuzei

*ST*

    8. ASPECTE ADMINISTRATIVE

*T*

Recomandare     Se recomandă ca fiecare unitate medicală care efectuează

                tratamentul unei HGP3-4 să redacteze protocoale proprii

                bazate pe prezentele standarde.                             E

Standard        Medicii din unităţile de nivel I care identifică gravide

                cu factori de risc pentru HGP3-4, trebuie să le trimită

                înaintea travaliului în unităţi de nivel II sau III.        E

Standard        Medicul dintr-o unitate medicală care are o pacientă cu

                HGP3-4, care nu răspunde la tratamentul specific, trebuie

                să indice transferul pacientei cu ambulanţa într-o

                unitate de nivel III, cu anunţarea prealabilă telefonică

                a acesteia.                                                 E

Standard        În cazul hemoragiilor rezistente la tratamentul specific

                medicul trebuie să indice, efectuarea rapidă a următoa-

                relor proceduri administrative:                             E

                - formarea unei echipe medicale interdisciplinare

                - anunţarea medicului şef de secţie

Standard        Medicul trebuie să scadă mortalitatea şi morbiditatea

                corelată cu HGP3-4, prin: (1)                               B

                - profilaxie

                - diagnostic precoce

                - intervenţie terapeutică rapidă, adecvată, sincronizată,

                  etapizată

Argumentare     Deoarece HGP3-4 e responsabilă de 25-30% din mortalitatea

                maternă. (2)                                                IIb

*ST*
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    ANEXE

    10.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

    10.2. Medicaţia menţionată în ghid

    10.3. Materiale necesare a se afla în sala de naştere pentru tratamentul HGP3-4

    9.1. Grade de recomandare şi nivele ale dovezilor

         Tabel 1. Clasificarea tăriei aplicate gradelor de recomandare

*T*

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Standard       │Standardele sunt norme care trebuie aplicate rigid şi trebuie │

│               │urmate în cvasitotalitatea cazurilor, excepţiile fiind rare şi│

│               │greu de justificat.                                           │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Recomandare    │Recomandările prezintă un grad scăzut de flexibilitate, nu au │

│               │forţa standardelor, iar atunci când nu sunt aplicate, acest   │

│               │lucru trebuie justificat raţional, logic şi documentat.       │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Opţiune        │Opţiunile sunt neutre din punct de vedere a alegerii unei     │

│               │conduite, indicând faptul că mai multe tipuri de intervenţii  │

│               │sunt posibile şi că diferiţi medici pot lua decizii diferite. │

│               │Ele pot contribui la procesul de instruire şi nu necesită     │

│               │justificare.                                                  │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

       Tabel 2. Clasificarea puterii ştiinţifice a gradelor de recomandare

*T*

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Grad A         │Necesită cel puţin un studiu randomizat şi controlat ca parte │

│               │a unei liste de studii de calitate publicate pe tema acestei  │

│               │recomandări (nivele de dovezi Ia sau Ib).                     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad B         │Necesită existenţa unor studii clinice bine controlate, dar nu│

│               │randomizate, publicate pe tema acestei recomandări (nivele de │

│               │dovezi IIa, IIb sau III).                                     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad C         │Necesită dovezi obţinute din rapoarte sau opinii ale unor     │

│               │comitete de experţi sau din experienţa clinică a unor experţi │

│               │recunoscuţi ca autoritate în domeniu (nivele de dovezi IV).   │

│               │                                                              │

│               │Indică lipsa unor studii clinice de bună calitate aplicabile  │

│               │direct acestei recomandări.                                   │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Grad E         │Recomandări de bună practică bazate pe experienţa clinică a   │

│               │grupului tehnic de elaborare a acestui ghid.                  │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

                  Tabel 3. Clasificarea nivelelor de dovezi

*T*

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│Nivel Ia       │Dovezi obţinute din meta-analiza unor studii randomizate şi   │

│               │controlate.                                                   │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel Ib       │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu randomizat şi         │

│               │controlat, bine conceput.                                     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIa      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu clinic controlat, fără│

│               │randomizare, bine conceput.                                   │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IIb      │Dovezi obţinute din cel puţin un studiu quasi-experimental    │

│               │bine conceput, preferabil de la mai multe centre sau echipe de│

│               │cercetare.                                                    │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel III      │Dovezi obţinute de la studii descriptive, bine concepute.     │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Nivel IV       │Dovezi obţinute de la comitete de experţi sau experienţă      │

│               │clinică a unor experţi recunoscuţi ca autoritate în domeniu.  │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    9.2. Medicaţia menţionată în ghid

*T*

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │                        Oxytocinum                            │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │Produce contracţii ritmice ale uterului gravid, cu efect      │

│               │progresiv pe măsura creşterii vârstei gestaţionale şi a apari-│

│               │ţiei de receptori ocitocici la nivelul uterului. În doze mici │

│               │determină creşterea frecvenţei şi intensităţii contracţiilor  │

│               │uterine; în doze mari determină contractura tetanică a        │

│               │uterului; vasopresor şi antidiuretic.                         │

│               │f de 2 ml/2 UI sau 1 ml/ 5 UI                                 │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doze           │Iniţial p.e.v. 1-2 mUI/min, se creşte cu 1-2 mUI/min la       │

│               │fiecare 30 min până la contractilitate uterină adecvată sau   │

│               │maxim 20 mUI/min (10 UI la 1000 ml soluţie cristaloidă);      │

│               │administrare în travaliu doar în p.e.v.!                      │

│               │2 UI i.v. = doza administrată pentru dirijarea Periodului III │

│               │2 UI i.v. = doza administrată profilactic pacientei cu antece-│

│               │dente de hemoragie în delivrenţă sau cu factori de risc pentru│

│               │hemoragie în Periodul III sau IV sau HGP3-4, dacă se          │

│               │efectuează control uterin                                     │

│               │2 UI i.v. = doza administrată în Periodul IV                  │

│               │10 UI (5 f de 2 U.I. sau 2 f de 5 U.I.) în p.e.v. 1000 ml     │

│               │glucoza 5% în ritm de 10-15 pic/min timp de 4 ore dacă există │

│               │un risc major de hemoragie în postpartum                      │

│               │10 UI în p.e.v. 500 ml ser fiziologic în ritm de 10-20 pic/min│

│               │timp de 4 ore dacă există atonie uterină                      │

│               │10 UI i.m. = doza în postpartum în caz de atonie uterină şi   │

│               │colaps circulator                                             │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Hipersensibilitate documentată, HTAIS severă, hiperdinamică   │

│               │uterină, prezentaţii distocice, travalii în care naşterea pe  │

│               │cale vaginală trebuie evitată (neoplasm cervical, prolabare de│

│               │cordon, placenta praevia totală, vase praevia).               │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Creşte efectul hipertensiv al simpatomimeticelor.             │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi     │Categoria X - contraindicat în sarcină; precauţie în alăptare │

│alăptare       │                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │Risc de hipotensiune, aritmii, stop cardiac la injectare      │

│               │bolus; intoxicaţie cu apă la aport oral hidric; monitorizare  │

│               │fetală.                                                       │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │                     Methylergometrinum                       │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │Alcaloid care produce contracţia tetanică a uterului; fiole de│

│               │1 ml/ 0.2 mg.                                                 │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru    │0.2 ml i.v.= doza administrată pentru dirijarea Periodului III│

│adulţi         │0.2 ml i.m. = doza administrată în primul minut în postpartum │

│               │În hipotonia uterină: 0.2 ml i.v. lent (efectul apare în 10   │

│               │secunde), repetabilă la 30 min, sau 0.2 ml diluat în 500 ml   │

│               │ser fiziologic şi administrat în debitul necesar efectului    │

│               │uterotonic, sau 0.2 ml i.m. (efectul apare in 7 min)          │

│               │0.2 ml intracervical în caz de atonie uterină şi colaps       │

│               │circulator                                                    │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Vezi 6.1.1.1.                                                 │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Nu se asociază cu vasoconstrictoarele.                        │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi     │Categoria X - contraindicat în sarcină şi travaliu până la    │

│alăptare       │degajarea umărului                                            │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │Efecte secundare: dozele mari pot provoca greaţă, vomă, dureri│

│               │pelviene, hipertensiune arterială trecătoare; injectarea      │

│               │intravenoasa rapidă (în mai puţin de 1 minut) poate fi cauză  │

│               │de hipertensiune arterială bruscă (chiar de accidente cerebro-│

│               │vasculare), parestezii, ameţeli, cefalee, tinitus, palpitaţii,│

│               │dureri precordiale, dispnee, sudoraţie; rareori erupţii       │

│               │cutanate.                                                     │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │                        Misoprostolum                         │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │HGP3-4 severe; determina contracţia tetanica a uterului la    │

│               │doze mari; tablete de 200 mcg.                                │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru    │În HGP3-4 severe = doze de 200 mcg p.o. şi 400 mcg sublingual,│

│adulţi         │sau 800-1000 mcg intrarectal, pentru a obţine efect rapid.    │

│               │400-600 micrograme p.o. în primul minut în postpartum         │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Sarcina, paciente cu intoleranţă la prostaglandine.           │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Poate creşte efectul oxytocinum-ului (trebuie aşteptat 6-12   │

│               │ore după administrarea misoprostolulum-ului pentru a se admi- │

│               │nistra oxytocinum), fără interacţiuni cu antiinflamatoriile   │

│               │nesteroidiene.                                                │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi     │Categoria X - contraindicat în sarcină                        │

│alăptare       │                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │Determină contracţia tetanică a uterului la doze mari; efecte │

│               │secundare: greţuri, vărsături, cefalee, bronhospasm, diaree,  │

│               │hipertermie şi hipertensiune, bradicardie.                    │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │           Factor de coagulare VIIa recombinant               │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │Tratamentul sângerărilor serioase. Prevenirea sângerărilor    │

│               │excesive legate de intervenţiile chirurgicale. Acţionează prin│

│               │activarea sistemului de coagulare la locul sângerări determi- │

│               │nate de dezvoltarea inhibitorilor împotriva factorilor de     │

│               │coagulare VIII sau IX.                                        │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru    │După reconstituire medicamentul trebuie injectat intravenos pe│

│adulţi         │o durată de 2-5 minute (injecţie bolus).                      │

│               │Doze: 3-6 KIU (60-120 mcg) per kg corp pe o singură doză. Doza│

│               │iniţială este în mod obişnuit de 4,5 KIU (90 mcg) pe Kg/corp. │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Nu trebuie administrat în perfuzie sau amestecat cu soluţii   │

│               │perfuzabile.                                                  │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină       │

│               │Trebuie evitată asocierea cu produse protrombinice; experienţă│

│               │limitată referitor la asocierea cu antifibrinolitice.         │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi     │Prudenţă în perioada de alăptare (nu se cunoaşte dacă trece în│

│alăptare       │laptele matern).                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │Rareori se observă efecte secundare serioase. În rare ocazii  │

│               │pot apărea reacţii ca urticarie, prurit, febră, greaţă,       │

│               │cefalee, disconfort general sau modificări ale tensiunii      │

│               │arteriale. Au fost raportate efecte adverse majore, posibil   │

│               │legate de tratamentul cu Factor de coagulare VIIa recombinant │

│               │în şapte cazuri (insuficienţa renală, ataxie, tulburări       │

│               │cerebro-vasculare, angină pectorală, aritmie atrială şi şoc   │

│               │circulator).                                                  │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

┌───────────────┬──────────────────────────────────────────────────────────────┐

│     Numele    │                       Pethidinum                             │

│ medicamentului│                                                              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Indicaţii      │Dureri puternice în colici (asociat cu antispastice), infarct │

│               │miocardic acut, cancer, dureri postoperatorii, pregătirea     │

│               │anesteziei generale şi a intervenţiilor chirurgicale, analge- │

│               │zia obstetricală (în special în prezenţa contracţiilor ute-   │

│               │rine); poate fi util în edemul pulmonar acut. Fiole 0,100 g.  │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Doza pentru    │Analgezic: adulţi: s.c. sau i.m. 25-100 mg sau 25-50 mg în    │

│adulţi         │injecţie i.v. lentă.                                          │

│               │Analgezie în obstetrică: 50-100 mg i.m. sau s.c. (odată cu    │

│               │apariţia contracţiilor uterine la intervale regulate). Această│

│               │doză se poate repeta după 1-3 ore, dacă este necesar.         │

│               │Medicaţie preoperatorie: 50-100 mg i.m. sau s.c. cu aproxi-   │

│               │mativ 1 oră înainte de operaţie; Ca adjuvant în anestezia     │

│               │generală IOT: 10-25 mg în injecţie i.v. lentă. Dozele         │

│               │recomandate sunt 100 mg pentru o dată şi 300 mg pentru 1 zi.  │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Contraindicaţii│Hipersensibilitate la produs sau la oricare dintre excipienţii│

│               │săi.                                                          │

│               │Insuficienţă hepatocelulară gravă.                            │

│               │Traumatisme craniene şi hipertensiune intracraniană.          │

│               │Stări convulsive.                                             │

│               │Intoxicaţie alcoolică acută şi delirum tremens.               │

│               │Tratament concomitent cu inhibitori de monoaminooxidază       │

│               │(IMAO), agonişti - antagonişti morfinici.                     │

│               │Alăptare.                                                     │

│               │Insuficienţă respiratorie.                                    │

│               │Sindrom abdominal acut de etiologie necunoscută.              │

│               │Conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.              │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Interacţiuni   │Nu se asociază cu IMAO şi neuroleptice fenotiazinice (risc    │

│               │mare de reacţii toxice).                                      │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Sarcină şi     │Categoria C - siguranţă incertă a utilizării în sarcină       │

│alăptare       │Nu există suficiente date pentru a evalua eventualele malfor- │

│               │maţii fetale determinate de administrarea de pethidinum în    │

│               │timpul sarcinii. Deoarece străbate bariera fetoplacentară,    │

│               │administrarea sa în timpul travaliului determină la făt       │

│               │scăderea semnificativă a frecvenţei cardiace, iar la nou      │

│               │născut poate determina deprimare respiratorie şi dificultate  │

│               │la supt. În plus, metabolitul activ al pethidinum-ului        │

│               │(norpetidina), se acumulează la făt datorită timpului crescut │

│               │de înjumătăţire plasmatică. Acumularea depinde de doza totală │

│               │administrată în timpul travaliului şi de intervalul dintre    │

│               │administrări şi poate determina influenţarea funcţiilor       │

│               │neurocomportamentale ale nou-născutului.                      │

│               │De aceea:                                                     │

│               │- în primul trimestru de sarcină nu se recomandă administrarea│

│               │de pethidinum 100 mg/2 ml.                                    │

│               │- în al doilea şi al treilea trimestru de sarcină administra- │

│               │rea de pethidinum 100 mg/2 ml (înainte de travaliu) trebuie   │

│               │făcută cu prudenţă şi numai dacă potenţialul beneficiu matern │

│               │depăşeşte riscul potenţial fetal.                             │

│               │Pethidinum 100 mg/2 ml este contraindicat femeilor care alăp- │

│               │tează, deoarece se elimină în laptele matern. S-au raportat   │

│               │cazuri de hipotonie musculară şi pauze respiratorii la sugarii│

│               │alimentaţi la sân, ai căror mame au utilizat derivaţi morfi-  │

│               │nici în doze mai mari decât dozele terapeutice recomandate.   │

├───────────────┼──────────────────────────────────────────────────────────────┤

│Atenţie!       │Pethidinum este un stupefiant care poate determina toxico-    │

│               │manie: dependenţă fizică şi psihică, precum şi toleranţă în   │

│               │cazul administrării de doze repetate.                         │

│               │Tratamentul cu pethidinum se va face sub strictă supraveghere │

│               │medicală, avându-se în vedere în situaţii de urgenţă, utili-  │

│               │zarea anticonvulsivantelor şi a unui antagonist (naloxonum).  │

│               │Pethidinum nu trebuie administrat timp îndelungat datorită    │

│               │toxicităţii metabolitului său activ, norpetidina.             │

│               │Întreruperea bruscă a tratamentului cu pethidinum după o      │

│               │administrare îndelungată, poate determina sindrom de sevraj.  │

│               │În cazul administrării subcutanate există riscul de necroză   │

│               │tisulară.                                                     │

│               │Atenţie! Depăşirea dozei de 200 mg pe zi poate determina      │

│               │fenomene de excitaţie centrală.                               │

└───────────────┴──────────────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

    9.3. Materiale necesare a se afla în sala de naştere pentru tratamentul

         HGP3-4

*T*

┌───────────────────────┬──────────────────────────────────────────────────────┐

│Materiale de           │Valve late, pense port-tampon, port-ace lungi         │

│acces/expunere         │Tampoane de vată şi tifon de diferite dimensiuni      │

├───────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────┤

│Material de sutură     │Fire cu ace curbe de 35-40 mm şi ace drepte           │

│                       │Fire de sutură: acid poliglicocolic nr. 1, acid poli- │

│                       │glicocolic rapid, catgut cromat 0,1,2                 │

├───────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────┤

│Material de tamponament│Meşe lungi tip Mickulitz                              │

│utero-vaginal          │                                                      │

├───────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────┤

│Diagrame               │Diagrame cu:                                          │

│                       │-  protocoalele de tratament                          │

│                       │-  ligatură de uterină şi hipogastrică                │

├───────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────┤

│Substanţe perfuzabile  │-  ser fiziologic, glucoză 5%, Dextran, plasmă        │

│                       │-  truse de perfuzie cu branule cu debit mare         │

├───────────────────────┼──────────────────────────────────────────────────────┤

│Medicamente            │-  oxytocinum                                         │

│                       │-  methylergometrinum                                 │

│                       │-  calcii gluconas                                    │

│                       │-  pethidinum                                         │

│                       │-  misoprostolum                                      │

└───────────────────────┴──────────────────────────────────────────────────────┘

*ST*

                          ---------
