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SUMMARY

THE IMPACT OF CHORIOAMNIONITIS ON THE PREMATURE NEWBORN

The premature baby may be affected intrauterine by various agents including viruses, protozoa, virulent pathogens
(Streptococcus group B, Escherichia coli), but most often the fetus is exposed to the action of the chorioamnionitis,
which is partly associated with premature birth. The study is based on 279 newborns with gestation age < 34 weeks,
born in IMSP IMC, in 2017. Newborns were divided into two subgroups depending on the presence or absence of
histological chorioamnionitis. 1 — 87 premature with histological chorioamnionitis and 2" — 192 premature without
histological chorioamnionitis. In this descriptive, comparative study, were appreciated the optimal time for resolving
the birth. There were assessed appropriate maternal risk factors that enhance the harmful effect of the chorioamionitis
on the fetus. This study has a practical and theoretical interest in the way to optimize diagnostic methods and to choose
right time for preventing premature birth.

REZUMAT

Fatul prematur poate fi afectat intrauterin de diferiti agenti : virusi, protozoare, agenti patogeni virulenti (Strep-
tococul grupei B, Escherichia coli), dar cel mai frecvent fatul este expus actiunii corioamnionitei, care partial este
asociat cu nagterea prematura [2]. Studiul este efectuat pe un numar de 279 nou-ndscuti cu termenul de gestatie < 34
saptamani de gestatie, nascuti la IMSP IMC, in anul 2017. Nou-nascutii au fost divizati in 2 subgrupuri in dependenta
de prezenta sau lipsa corioamnionitei la examenul histologic al placentei. Primul lot a inclus 87 nou-ndscuti cu rezultat
pozitiv pentru corioamnionita histologic § lotul 2 — fird corioamnionitd. In urma acestui studiu descriptiv, comparativ
au fost apreciate termenul de gestatie la care sarcinile cu corioamnionitd necesitd a fi finisate. Au fost apreciati factorii
de risc materni asociati ce potenteaza efectul nociv al infectiei corioamnionale asupra fatului. Acest studiu prezintd
interes practic §i teoretic in vederea optimizarii metodelor de diagnostic si alegerea timpului optim pentru initierea
masurilor de profilaxie a nasterii premature.

Este acceptat unanim ca nasterile premature (pina fectia produsului de conceptie, nici pind la nasterea
la 30 s.g.), de reguld sunt cauzate de corioamnionita prematura [4].
[1]. Intrucit in cele mai multe cazuri finisarea nasterii Corioamnionul este un tesut ce comunica cu pro-
premture este cauzatd de corioamnionita, se poate de dusul de conceptie si lichidul amniotic ce il incon-
prezis ca corioamnionita va avea caracter recidivant. joard, este in contact direct cu intestinele si pulmonii
Goldenberg si coautorii [2] , care au studiat detaliat fetali. Astfel, daca existd semne histologice de cori-
corioamnionitele, au ajuns la concluzia ca este posi- oamnionitd sau lichidul amniotic contine marcher
bil ca femeile care inainte de sarcind au avut endo- proinflamatori, fatul este expus infectiei. Necatind la
metritd, pe parcursul sarcinii au evoluat intr-o forma diferentele dintre corioamnionita manifesta clinic, co-
cronicd, latentd de corioamnionitd. Microorganisme- rioamnionita histologica si corioamnionita diagnosti-
le cel mai frecvent asociate cu corioamnionita sunt catd 1n baza schimbarilor in lichidul amniotic, nu este
in cea mai mare parte flora vaginald simbiotica sau inca clar impactul clinic al corioamnionitei asupra
microorganismele conditional patogene, ca de exem- fatului.
plu Ureaplasma urealyticum si Mycoplasma homi- Aceasta dilema este rezolvata in Diagraa lui Ven,
nis. Exista ipoteza ca aceste microorganisme patrund figura 1. Corioamnionita clinic nu corelationeaza sem-
in tesutul uterului pe cale ascendenta din colul uterin nificativ cu corioamnionita histologica, iar infectia n
si cauzeaza o infectie latenta cu tablou clinic defi- lichidul amniotic nu intodeauna ne vorbeste1.5% des-
citar [3]. Metoda de polimerizare in lant (PCR) a pre corioamnionitd asociatd cu nasterea prematura.
Ureoplasma spp. din lichidul amniotic, permite de Hitti si coautorii (19) au anuntat ca valorile mari
presupus cad colonizarea nu are loc nici pind la in- ale ale TNF-a in lichidul amniotic pot fi un factor de
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Fig. 1. Diagrama Lui Ven

prognostic pentru aflarea la ventilatie mecanica, din
cauza leziunilor pulmonare cauzat de corioamninita.

In datele literaturii s-a gasit ci corioamnionita
poate avea atat rezultat pozitiv (o frecventd mai redu-
sd a DBP), cat si rezultate mai putin bune (aparitia mai
precoce a insuficientei respiratorii si DBP, infectie si
deces).

In figura 2 este demonstrat rezultatul in cazul co-
rioamnionitei acute §i corioamnionitei cronice farad
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manifestari clinice

manifestari clinice. Corioamnionita acutd cuzatd de
microorganisme virulente, probabil, duc la afectarea
pulmonara grava si deces. Corioamionita cronica, din
contra, poate Tmbunatiti starea pulmonara in directia
stimularii maturarii pulmonare. DBP se poate dezvol-
ta dacd procesul infectios In pulmoni este intensificat
de actiunea oxigenului, ventilatiei mecanice sau sep-
sis postnatal.
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Fig. 2. Rezultatele posibile in caz de corioamnionitd acutd §i cronicd

In figura 3 este demonstrat intervalul de timp dupi
actiunea corioamnionitei si alti factori care sunt im-
plicati in dezvoltarea DBP. Examinarile clinice care
aratd o corelatie intre corioamnionitd si DBP, insista
pe ideea ca corioamnionita poate sever influenta afec-

tarea pulmonard, ceea ce duce la dezvoltarea DBP.
Aceste asocieri clinice nu oferd suficientd informa-
tie despre mecanismele etiopatogenetice ce dezvoltd
SDR si DBP.

Corioamnionita CAP Sepsis Alti factori
3 N 2k
Preeclampsia—>{ Sarcina »| Tratament in sala [—» Tratament " DBP
/, T_‘ de nastere postnatal
A tl t
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9 luni 15 min luni 36 sapt.

Fig. 3. Intervalul de timp dupd actiunea corioamnionitei si alti factori care sunt implicati in dezvoltarea DBP.
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in literatura de specialitate este actuald problema
aflarii termenului de gestatie la care plamanii fatului
pot reactiona la infectie. Intrebarea este despre cit de
precoce factorii proinflamatori pot influenta asupra
dezvoltarii pulonare (maturizarea pulmonara)[5,6].

Se presupune ca administrarea antenatald cu corti-
costeroizi are influentidasupra modificarilor pulmona-
re cauzate de corioamnionita.

Aceastd problema prezintd importanta clinicd, in-
trucat mai mult de 80% din gravide care sunt expuse
riscului de nastere prematura pina la 30 s.g., primesc
cura antenatala cu corticosteroizi si la majoritatea nu
va fi stabilit diagnosticul de corioamnionita [2]. Co-
rioamnionita stabilita histologic deasemenea se intil-
neste la majoritatea gravidelor cu ruperea prematura
a pungii amniotice. Desi ruperea prematura a pungii
amniotice nu este un marcher categoric al corioam-
nionitei, la momentul actual se recomanda de initiat
corticoterapia antenatald, intrucit aceasta reduce in-
cidenta SDR si DBP [7]. In studii clinice bazate pe
administrarea antenatald a corticosteroizilor s-au ob-
tinut rezultate pozitive in privinta nasterilor prematu-
re, care, dupa cum s-a demonstrat au fost cauzate de
corioamnionita stabilitd la examenul histologic [8].
Lipsesc date clinice concrete despre actiunea corti-
costeroizilor asupra corioamnionitei, dar este stabilit
ca corticosteroizii pot inhiba procesul infectios (po-
tential efect pozitiv), sau pot creste riscul progresarii
procesului infectios (potential risc).

Rectia inflamatorie antenatala in pulmoni ca rezul-
taat al corioamnionitei poate rezulta in subdezvoltarea
structurilor anatomice pulmonare si impiedica dezvol-
tarea microcirculatiei [9,10]. Aceasta actiune intraute-
rind deasemenea initiaza un proces inflamator care se
poate mentine la nivelul pulmonilor fetali timp de ci-
teva saptamani si cauza maturizarea monocitelor pina
la macrofage, generind un grup de celule cu potential
inflamatoriu inalt [11].

in timpul rezolvari sarcinii premature pulmonii
nou-nascutului sunt expusi oxigenului si expansiona-
rii pulmonare in rezultatul ventilatiei. Ventilatia meca-
nica si posibil si ventilatia normala a pulmonilor nou-
nascutului prematur, va initia in ei un proces infectios.
Procesul infectios evolueazd dacd nou-nascutul este
plasat la ventilatie mecanicd cu volume respiratorii
mari, sau fara presiune pozitiva la sfirgitul expirului.
Tratamentul cu surfactant protejeaza plamanii nou-
nascutului prematur.

La momentul actual nu este bine cunoscut me-
canismul patogenetic de la corioamnionitd pina la
dezvoltarea DBP, probabil din motiv ca acest proces
este unul foarte complex. Choi si coautorii sai [15] au
efectuat un studiu pentru a stabili relatia dintre DBP
si corioamnionita histologica. Copiii la care DBP s-a
dezvoltat dupa SDR, in 30% de cazuri au avut corio-
amnionita stabilita histologic, in timp ce la copiii care
s-a stabilit DBP fard SDR, incidenta corioamnionitei
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stabilita histologic era de 71%. Cazurile mai seve-
re de corioamnionitd, asociate cu infectie sistemica,
poate creste severitatea SDR si reduce efectivitatea
tratamentului cu surfactant. Si viceversa, corioamni-
nita mai putin severa, care favorizeaza maturarea pul-
monara §i nu cauzeaza SDR, poate fi cauza agravarii
infectiei la necesitatea aplicdrii postnatale a unor ma-
nevre asa ca ventilatia mecanica, administrarea oxi-
genului sau infectie nozocomiald. Influenta infectiei
antenatale ca inductorii si/sau modulatorii reactiei in-
flamatorii congenitale dupa nasterea prematura rama-
ne practic nestudiata [15].

Rezultate si discutii

in rezultatul studiului efectuat pe copiii niscuti
la IMSP IMC in anul 2017, cu termenul de gestatie
mai mic de 34 s.g. am observat o incidentd de 31% a
nou-nascutilor care intrauterin au fost afectati de co-
rioamnionitd, confirmatd prin examenul histologic al
placentei (Tabelul 1). La examenul histologic al pla-
centei in 69% de cazuri de nou-ndscuti cu termen de
gestatie <34 s.g. nu au fost determinate modificari de
tip inflamator ale structurilor corioamniotice.

Tabelul 1.
Incidenta corioamnionitei stabilite histologic in
grupul de studiu.
Nr. copii | %

Total copii < 34 s.g. 279 100%
Cu corioamnionita histologic 87 31%
(Lotul 1)
Fara corioamnionita (Lotul 2) 192 69%

In cadrul acestui studiu ne-am propus si determi-
nam varsta de gestatie a nou-ndscutilor prematuri, la
care mai frecvent nasterea prematura este influentata
de corioamnionita histologica. Ca urmare, rezultatele
obtinute aratd cd din totalul de 87 nou-nascuti < 34
s.g. care au avut confirmat histologic diagnosticul de
corioamnionitd, cei mai multi - 25.3% au fost nascuti
la termenul de gestatie de 31-32 s.g., urmat de 29-30
s.g.—24.1%, 27-28 51 33-34 s.g. — cite 19.5%, iar nou-
nascutii mai mici de 27 s.g. au fost mai putin de 8
%. In acelasi timp, in lotul nou-nascutilor care nu au
avut semne histologice de corioamnionitd, numarul de
nou-ndscuti creste direct proportional cu termenul de
gestatie. Astfel lat.g. 33-34 s.g s-aunascut 41.1% nou-
nascuti, 1a 31-32 s.g. — 32.8%, la 29-30s.g. — 16.7%, la
27-28 s.g. — 7.8%, iar nou-ndscuti mai mici de 27 s.g
au fost mai putin de 2% (comparativ cu 8% in lotul 1).

Greutatea la nastere este un indicator fidel al sufe-
rintei intrauterine a fatului. In acest studiu am analizat
comparativ masa la nagtere a nou-nascutior prematuri
<34s.g., in dependenta de prezenta/lipsa afectarii his-
tologice a structurilor corioamnionale. Astfel obser-
vam, din tabelul 3, ca nou-ndscutii cu coriamnionita
histologic au avut majoritatea (41.4%) 1000-1500g,
29.9% - 1500-1999¢, 2000-2500g — 11.5%, 751-1000



g —9.2%, si 501-750g — 8.0%. In grupul nou-niscu-
tilor care nu au avut corioamnionit histologic 34.4%
au avut masa la nastere 1500-1999g, 29.2% — 2000-

Tabelul 2.
Repartizarea nou-niscutilor dupa termenul de
gestatie in loturile de studiu (p<0.05).

2500g, 27.6% — 1000-1500g, 6.3% — 751-1000g, Lot 1 Lot?2 Total
2.6% — 501-750g. Ca urmare incidenta maxima a gre- 24-25 s.g. 3 3.4% 0 0% 3
utatii la nagtere in lotul 1 este de 1000-1500g, com- 26-27 s.g. 7 8.0% 3 1.6% | 10
parativ cu lotul 2 — 1500-1999g. De mentionat faptul 2728 s.g. 17 19.5% 15 78% | 32
ca l'a nou?néscggii prematuri pina la' 34 s.g., in cza}zul 2930s.g. | 21 241% 3 16.7% | 53
corioamnionitei mai multAde.SO% din nou-nascuti au 3132sg | 22 | 253% | 63 |328%| 85
masa la qast@rve <1500g, in timp ce nou-nascutii fara 33345 17 19.5% 79 41.1% | 9
corioamnionitd >1500g. Total 87 | 100% | 192 | 100% | 279
Tabelul 3.
Repartizarea nou-niscutilor dupi greutatea la nastere in loturile de studiu.
Lot 1 Lot 2 Total P
501-750 gr 7 8.0% 5 2.6% 12
751-1000 gr 8 9.2% 12 6.3% 20
1000-1500 gr 36 41.4% 53 27.6% 89 <0.01
1500-1999 gr 26 29.9% 66 34.4% 92 <0.05
2000-2500 gr 10 11.5% 56 29.2% 66 <0.05
Total 87 100% 192 100% 279

Séanatatea mamei este un factor care determina dez-
voltarea armonioasd intrauterind a fatului. Patologia
maternd influnteazd negativ cresterea si dezvoltarea
intrauterina. In acest studiu ne-am propus s scoatem
in evidenta patologia somatica materna, care impreu-
na cu corioamnionita contribuie la declansarea naste-
rilor premature. in tabelul 4 sunt relatate potentialele
patologii materne, care cu/in lipsa corioamnionitei
determina initierea prematurd a activitatii de nagstere.
Se poate de observat cd un numéar mare de nozologii
materne se gasesc anume in lotul 1, unde a fost stabili-
ta histologic corioamnionita. Aici gasim cu o pondere
mai mare: apele fetale murdare (59.8% lot 1 vs 42.7%
lot 2, p<0.05), pielonefrita (50.6% lot 1 vs 39.4% lot
2, p<0.05), gusa toxica (37.9% lot 1 vs 18.8% lot 2),
RPPA (23.0% lot 1 vs 15.1% lot 2), boala variceala
(12.6% lot 1 vs 9.9% , p<0.05),hepatopatie (11.5%
lot 1 vs 2.6% lot 2), epilepsie (9.2% lot 1 vs 3.6% lot
2), anemia (8.0% lot 1 vs 4.2% ),decolare de placen-
td (8.0% lot 1 vs 3.1% in lot 2), prezentatie patologi-
ca (8.0% lot 1 vs 6.2 lot 2, p<0.05), polihidramnios

(6.9% lot 1 vs 6.3%, p<0.05),IVF (4.6% lot 1 vs 3.6%
lot 2), sepsis (3.44% lot 1 vs 1.0% lot 2, p<0.05), in-
fectia herpetica (3.44% lot 1 vs 2.1% , p<0.05), Col-
pita (2.3% lot 1 vs 1.0% lot 2), Mycoplasma (2.3% lot
1 vs 2.1% lot 2), hipoxia fatului (2.3% lot 1 vs 2.1%
in lot 2), aplicarea ventuzei (2.3% lot 1 vs 2.6% 1n lot
2), febra in nastere (1.1% lot 1 vs 0% lot 2, p<0.05),
vaginita candidozica (1.1% lot 1 vs 0.5% lot 2). Pe de
altd parte in lotulul nou-nascautilor care nu au avut
corioamninitd mai frecvent intilnim: IIU (26.6% lot
2 vs 24.1% lot 1, p<0.05), operatie cezariand (25%in
lot 2 vs 16.1%, p<0.05), preeclampsie (10.9% 1n lot
2 vs 10.3% 1n lot 1, <0.05), circulara de cordon om-
bilical in jurul gitului (10.4% in lot 2 vs 5.75 in lot 1,
p<0.05), sarcina multipld (9.4% 1in lot 2 vs 5.7% in
lot 1), sterilitate (7.8% lotul 2 vs 4.6% lot 1), RDIU
(4.7% in lot 2 vs 4.6% in lot 1), oligoamnios (3.6%lot
2 vs 2.3% lot 1 p<0.05), DZ (3.1% lot 2 vs 1.1% lot
1), placenta praevia (2.1%fn lotul 2 vs 0% in lotul 1,
<0.05), rezus negativ (3.1% In lot 2 vs 1.1% in lot 1).

Tabelul 4.
Patologia materna in loturile studiate

Lotul 1 Lotul 2 P Total

87nn 192nn 279nn
Sepsis 3 3.44% 2 1.0% <0.05 5 1.8%
11U 21 24.1% 51 26.6% <0.05 72 25.8%
Candida vaginald 1 1.1% 1 0.5% 2 0.7%
Sterilitate 4 4.6% 15 7.8% 19 6.8%
Mycoplasma 2 2.3% 4 2.1% 6 2.2%
Herpes 3 3.44% 1 0.5% <0.05 4 1.4%
Polihidroamnios 6 6.9% 12 6.3% <0.05 18 6.5%
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Oligoamnios 2 2.3% 7 3.6% <0.05 9 3.2%
RPPA 20 23.0% 29 15.1% 49 17.6%
Pielonefriti 44 50.6% 76 39.4% <0.05 120 43.0%

AF murdare 52 59.8% 82 42.7% <0.05 134 48.0%
Colpita 2 2.3% 2 1.0% 4 1.4%

Febra in nastere 1 1.1% 0 0% <0.05 1 0.4%
Boala variceali 11 12.6% 19 9.9% <0.05 30 10.8%
Anemia 7 8.0% 8 4.2% 15 5.4%

DZ 1 1.1% 6 3.1% <0.05 7 2.5%
Decolare de placenta 7 8.0% 6 3.1% 13 4.7%
Sarcina multipla 5 5.7% 18 9.4% <0.05 23 8.2%
IVF 4 4.6% 7 3.6% 11 3.9%
Epilepsie 8 9.2% 7 3.6% 15 5.4%
Placenta praevia 0 0 4 2.1% <0.05 4 1.4%
Hepatopatie 10 11.5% 5 2.6% 15 5.4%
Preeclampsie 9 10.3% 21 10.9% <0.05 30 10.8%
Rezus factor negativ 1 1.1% 6 3.1% 7 2.5%
Gusa toxica 33 37.9% 36 18.8% 69 24.7%
Circulari de cordon ombilical 5 5.7% 20 10.4% <0.05 25 9.0%
Operatie cezariani 14 16.1% 48 25% <0.05 62 22.2%
RDIU 4 4.6% 9 4.7% 13 4.7%
Hipoxia fatului 2 2.3% 4 2.1% 6 2.2%
Prezentare patologica 7 8.0% 12 6.2% <0.05 19 6.8%
Ventuza 2 2.3% 3 1.6% 5 1.8%
Neexaminata 1 1.1% 1 0.5% 2 0.7%

Altele 4 13 17

Anamneza agravatd a mamei determina agravarea
starii copilului prin lezarea mecanismelor imature de
protectie a nou-nascutilor prematuri pini la 34 s.g. In
tabelul 5 putem observa ca timpul mediu de aflare in
sectia RTI nou-nascuti este de 7.12 zile vs 5.66 zile la
nou-nascutii care nu manifestd corioamnionita. Aceas-
td observatie ne permite sd credem ca corioamnionita
stabilita histologic,in asociere cu alte comorbiditati
materne, declanseaza cdi patogene foarte complexe si
contribuie semnificativ(p=0.02) la Inrautatirea starii
postnatale a nou-nascutului.

Tabelul 5.

Timpul de aflare a nou-niscutilor in sectie, in
dependenti de lotul de studiu

Lot 1 Lot 2
<1z 1 0
1-2 zile 9 35
3-7 zile 48 122
7-14 zile 24 28
>14 zile 5 7
Media(p=0.02) 7.12 zile 5.66 zile

Dinamica negativa al nou-ndscutilor prematuri
este exprimata prin deces la diferitd durata de viata.
Astfel s-a constatat ca din totalul nou-nascutilor pre-
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maturi mai mici de 34 saptamini de gestatie, 15 copii
(5.4%) au decedat. Din acestia 12 coii u fost cu cori-
oamnionitd stbilitd histologic si 3 fara. Rata acestor
onstituie 13.8% in lotul 1 si respectiv 1.5% in lotul
2 — Tabelul 6.

Tabelul 6.
Rata de deces a nou-nascutilor in loturile de studiu
Lotul 1 Lotul 2 Total P

87 192 279
<24h 4 | 4.6% 1 05% | 5 |=0.05
2-3zile| 3 | 3.4% 2 1.0% | 5 |<0.05
4-6zile| 4 | 4.6% 0 4 | <0.05
>7zile | 1 1.1% 0 1
Total 12 | 13.8% 3 1.5% | 15

In urma acestui studiu putem contura citeva idei

1) Corioamnionita stabilita histologic este o pato-
logie care afecteaza aproximativ 1/3 din nou-nascutii
prematuri cu t.g. <34 s.g.

2) In cazul corioamnionitei, termenul de gestatie
la care cel mai frecvent sarcinile necesita a fi finisate
este mai mic decit in lipsa corioamnionitei, ca urmare
nou-nascutii care sunt afectati de corioamnionitd au
tendinta de a avea masa mai mica la nastere, decit cei



care nu au fost afectati de corioamnionitd, insa prezin-
td un procent mai mic de RDIU.

3) Patologii materne asociate cu corioamnioni-
ta sunt apele fetale murdare — 59.8%, Pielonefrita -
50.6%, RPPA — 23.0%, gussa toxica — 37.9%, 11U —
24.1%, operatia cezariand — 16.1%. Ultimile 2 criterii
desi se Intilnesc foarte frecvent la nou-nascutii din lo-
tul 1, au o pondere ugor mai mare pentru nou-nascutii
din lotul 2 - 26.6% si respectiv 25% (<0.05).

4) Durata de aflare in sectia RTI nou-nascuti de-
pinde de starea copilului i este semnificativ mai mare
la nou-nascutii din lotul 1(p=0.02).

5) Decesul nou-nascutilor se intilneste cu o rata
mai mare in lotul nou-nascutilor cu corioamnionita
histologic (13.8% vs 1.5%)

Concluzie: in urma acestui studiu descriptiv, com-
parativ au fost apreciate termenul de gestatie la care
sarcinile cu corioamnionitd necesitd a fi finisate. Au
fost apreciati factorii de risc materni asociati ce poten-
teaza efectul nociv al infectiei corioamnionale asupra
fatului si rata de deces a copiilor cu corioamnionita.
Acest studiu prezintd interes practic si teoretic in ve-
derea optimizarii metodelor de diagnostic si alegerea
timpului optim pentru initierea masurilor de profilaxie
a nasterii premature.
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