PROTOCOL

TOCOLIZA

R INDICATIILE I CONDITIILE DE INITIERE A TOCOLIZEI

iIn  momentul nceperii terapiei tocolitice medicul trebuie sa excluda
urmatoarele doua situatii:

« mascarea unei patologii subiacente cum ar fi infectia;

« supra-diagnosticarea travaliului prematur.

Medicul trebuie sa stabileasca clinic diagnosticul de travaliu prematur la o
gravida cu varsta gestationala intre 26 si 37 de saptamani de amenoree in prezenta
ambelor conditii enuntate mai jos:

e contractii uterine evidentiate de catre medic cu o durata de cel putin 30 de

secunde ce apar de cel putin 4 ori intr-un interval de 20 de minute
sau/si

« modificari de col (scurtarea si/ sau dilatarea colului).

Se recomanda medicului sa initieze tocoliza in absenta membranelor
amniocoriale rupte intre 26 si 37 SA.

Se recomanda medicului sa initieze tocoliza n prezenta membranelor
amniocoriale rupte intre 26 si 34 SA.

Pentru a selecta gravidele care nu sunt in travaliu prematur, ca diagnostic
diferential, se recomanda medicului sa utilizeze masurarea ecografica transvaginala
a colului si determinarea fibronectinei fetale din fundul de sac vaginal posterior.

Medicul trebuie sa utilizeze terapia tocolitica daca cele cateva zile castigate vor
fi utilizate pentru corticoterapie cu scopul maturarii pulmonare fetale sau pentru
transferul gravidei catre o unitate de gradul 1l sau Ill.

Atunci cand diagnosticul de travaliu prematur a fost stabilit, medicul trebuie sa
stabileasca conditiile de instituire a tocolizei, adica:

« sa stabileasca viabilitatea fetala;
« sa determine varsta gestationala cu cat mai mare exactitate;

« sa excluda suferinta fetala prin monitorizare cardiotocografica pe o durata
de cel putin 30 de minute;

o 1n caz de ruptura prematura de membrane sa recolteze produs biologic
pentru culturi cervicale pentru examen bacteriologic, culturi si antibiograma
(vezi ghidul RPM);

« sa evalueze starea mamei din punct de vedere clinic si paraclinic: istoric,
examen clinic si paraclinic.

Il CONTRAINDICATIILE TOCOLIZEI

Contraindicafii absolute:

« HTA indusa de sarcina forma severa (preeclampsie, eclampsie, sindrom
HELLP);

« moarte fetala in utero;
« corioamniotita;
« decolare de placent3;



« malformatii fetale incompatibile cu viata extrauterina;
« metroragie importanta;

« suferinta fetala acuta diagnosticata ecografic sau prin monitorizare
cardiotocografica;

« sarcina peste 37 saptamani complete de amenoree;
e alergie cunoscuta la tocoliticul ales

Contraindicatfii relative:
e travaliu avansat (col sters; dilatatia orificiului uterin peste 5 cm)
e urmatoarele boli materne:

(0}

(0]

(0}

(0}

HTA materna forma medie;
boala cardiaca materna;
hipertiroidism matern;
diabet zaharat dezechilibrat.

CLASIFICAREA TOCOLITICELOR

Se recomanda ca medicul sa indice una dintre urmatoarele categorii de

tocolitice:

« [B2-simpatomimetice;

« blocanti ai canalelor de calciu;

« antagonisti ai receptorilor de oxitocina;
« sulfat de magneziu;

« inhibitori ai sintezei de prostaglandine;
« donori de oxid nitric.

V.

Standard

Standard

Standard

Standard

Recomandare

Recomandare

Optiune

ALEGEREA TOCOLITICULUI

De prima intentie medicul trebuie sa utilizeze ca medicatie tocolitica
una din urmatoarele clase de medicamente: blocanti ai canalelor de
calciu (nifedipinum), blocanti ai receptorilor de oxitocina (atosiban)
sau B2-simpatomimetice (conform Anexei 3)

In cazul in care opteaza pentru administrarea blocantelor de calciu
per os medicul trebuie sa le indice sub forma de nifedipinum,
comprimate de 10 mg conform protocoalelor detaliate in Anexa 3.

In cazul in care opteaza pentru administrarea B2-simpatomimeticelor
medicul trebuie sa le indice conform protocoalelor detaliate in Anexa
3. Medicul trebuie sa previna pacienta despre aparifia efectelor
adverse ale B.-simpatomimeticelor, mai ales a palpitatiilor.

in cazul In care opteaza pentru administrarea antagonistilor de
oxitocina (Atosiban), medicul trebuie sa 1l indice conform protocoalelor
detaliate in Anexa 3.

Se recomanda medicului sa indice administrarea de inhibitori ai
sintezei prostaglandinelor, sub forma de indometacinum, supozitoare,
ca terapie tocolitica alternativa conform protocoalelor din Anexa 3.
Medicul trebuie sa nu indice administrarea inhibitorilor sintezei PG la
varste gestationale de la si peste 32 saptamani de amenoree.
(determina inchiderea prematura a canalului arterial la fat).

| se recomanda medicului sa nu indice de rutina utilizarea de
magnesii sulfas, in scop tocaolitic.

Medicul poate indica donorii de oxid nitric (nitroglicerinium — gliceril-
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trinitrat, isosorbid) ca agenti tocolitici (uz limitat, efecte adverse, studii
insuficiente).

TOCOLIZA DE INTRETINERE

Se recomandd medicului s& NU administreze medicafie tocoliticd de intrefinere, de
ruting.

V. URMARIRE SI MONITORIZARE



Standard Medicul trebuie sa monitorizeze cu atentie atat gravida cat si fatul pe tot
parcursul administrarii tocoliticului:
e monitorizare clinica si cardiotocografica pana la amendarea contractiilor
e termometrizare de 4 ori pe zi
e TA, AV si CU dupa cum urmeaza:
o lainterval de 30 min (primele 2-4 ore),
o apoi lainterval de 2 ore (primele 24 ore), apoi
o lainterval de 6 ore
Standard in cazul utilizarii Magnesii Sulfas ca tocolitic medicul va monitoriza
urmatoarele:
e semne vitale materne (TA, AV, Frecventa respiratii):
o la fiecare 15 min in primele 2 ore;
o la fiecare 30 min in urmatoarele 2 ore;
o apoi la fiecare 60 min pe tot parcursul perfuziei cu Magnesii Sulfas:
e BCF continuu
¢ nivelul magneziului seric in functie de doza, la minim 2 ore
¢ lafiecare 60 min pe tot parcursul perfuziei cu Magnesii Sulfas:
o intrarile si eliminari de lichide
o proteinele urinare
o reflexele osteo-tendinoase
o prezenta cefaleei, tulburarilor vizuale sau durerilor epigastrice
Conditii de | Daca episodul amenintarii de nastere prematurd a fost depasit, medicul
externare poate sa aiba in vedere externarea in urmatoarele conditii:
« col scurtat;
e sarcina unica;
« acces facil la spital;
« suport social la domiciliu (transport la orice ora, telefon);
e activitate zilnica limitata;
« complianta buna.

VI.  ADMINISTRAREA TERAPIEI TOCOLITICE (ANEXA 3)



ATOSIBAN-nu are DCI (Tractocile, Antocin)

Indicatii

Flacon 37.5 mg/5ml sau 6.75 mg/0.9 m|

Indicat pentru intarzierea iminentei de nastere prematura la

gravidele adulte cu:

« contractii uterine regulate, cu durata de cel putin 30
secunde, cu o frecventa de = 4 in 30 minute;

« dilatatie cervicala de 1 pana la 3 cm ( 0-3 cm la nulipare) si
stergere a colului uterin de = 50%;

- varsta=18 ani;

« varsta sarcinii cuprinsa intre 24 si 33 de saptamani
complete de amenoree;

« frecventa normala a batailor cardiace fetale.

Doza pentru adulti

« 6,75 mg atosiban in bolus i.v. administrat in bolus in
interval de 1 minut, apoi

e perfuzie de incarcare cu un ritm de 18 mg/ora(300 mcg
atosiban/ min) timp de 3 ore, apoi

e perfuzie de intretinere cu un ritm de 6 mg/ ora (100 mcg
atosiban/ min) pana la 48 ore

Doza totala administrata Tn decursul unui ciclu terapeutic

complet nu trebuie sa depaseasca 330,75 mg.

Cel mult 3 repetari ale ciclului terapeutic.

Contraindicatii

e varsta gestationala mai mica de 24 sau mai mare de 33 de
saptamani complete de amenoree

e ruptura prematura de membrane la > 30 saptamani de
amenoree

« frecventa anormala a batailor cardiace fetale

e hemoragie uterina ante-partum, care impune nastere
imediata

e eclampsie sau preeclampsie severa, care impune nagstere
imediata

e moarte fetala intrauterina

suspiciune de infectie intrauterina

placenta praevia

dezlipire de placenta

orice alta afectiune a mamei sau fatului, in conditiile careia

mentinerea sarcinii prezinta risc crescut

e hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la
oricare dintre excipienti

Interactiuni

nu

Sarcina gi alaptare

date insuficiente

Atentie!

Efecte adverse

e (Qreata

e cefalee

e ameteli

e tahicardie

posibila hemoragie in postpartum

Necesita cardiotocografie in timpul administrarii

Precautie la insuficienta hepatica si renala

Céantarire beneficiu tocolizd versus risc corioamniotita la
suspiciunea de membrane rupte.

NIFEDIPINUM

Indicatii

Tablete de 10mg, 20mg
Capsule de 10mg, 20mg




Tablete 20mg retard
Indicat pentru ntarzierea iminentei de nastere prematura la
gravidele adulte

Doza pentru adulti

Tocoliza acuta:

¢ Initial sublingual: 10 mg la fiecare 15 min in prima ora, pana
la oprirea contractiilor

Tocoliza de intretinere®:

e 60-160 mg/zi nifedipinum cu eliberare lenta in functie de
prezenta si intensitatea contractiilor uterine

Contraindicatii

e alergie la Nifedipinum
e cardiopatii severe (HTP, tahiaritmie)
puls peste 120bpm
TA < 90mmHg sistolica
frecventa respiratorie > 30/min
frecventa cardiaca > 170/min
cefalee agravata
voma persistenta
durere precordiala/ dispnee
e concomitenta folosirii:
1. salbutamolum-ului, mai ales i.v.
2. MgS0O4
3. antihipertensivelor
4. nitratilor

Interactiuni

o efectul hipotensor poate fi potentat de alte antihipertensive

e administrarea simultand a digoxinum poate creste nivelul
plasmatic al acesteia

e cimetidinum creste nivelul plasmatic al nifedipinei

e rifampicinum creste eficacitatea nifedipinei

e sucul de grapefruit administrat concomitent inhiba
metabolismul nifedipinum-ului determindnd concentratii
crescute ale acesteia

Sarcina gi alaptare

categoria C

Atentie!

Efecte adverse:

e tahicardie, palpitatii, hiperemie faciala
o cefalee, ametli

e (greata, varsaturi

Atentie la:

e AV >120/min

TA sistolica < 90 mmHg
Respiratii > 30/ min
Senzatie de lipsa de aer
Cefalee progresiva
Voma persistenta
Precordialgii

Progresia travaliului




HEXOPRENALINUM (GYNIPRAL)

Indicatii

Indicat pentru Tintarzierea iminentei de nastere prematura la
gravidele adulte

Fiola de 5 ml solutie injectabila concentrata continand 0.025 mg
sulfat de hexoprenalinum

Doza pentru adulti

e Tocoliza acuta: 10 mcg diluat cu ser fiziologic sau solutie
glucozata pana la 10 ml se administreaza i.v. timp de 5-10 min.
In continuare, daca este necesar, se administreaza prin perfuzie
0.3 mcg/min.

e Tocoliza masiva: se va incepe tratamentul cu 10 mcg ca doza
de atac, i.v. lent, urmata de o perfuzie de 0.3 mcg/min. O alta
alternativa este administrarea unei perfuzii de 0.3 mcg/min de
fara o injectare prealabila a dozei de atac. Administrarea ca
perfuzie (20 picaturi = 1 ml, calculat pentru trusele de perfuzie
obisnuite). Concentrat pentru prepararea perfuziei (in 500 ml ser
fiziologic sau solutie glucoza 5%). Doza: 0.3 mcg/min

Nr. Fiole Nr. Picaturi

1 (25 mcg) 120 pic/ min
2 (50 mcg) 60 pic/ min
3 (75 mcg) 40 pic/ min
4 (100 mcg) 30 pic/ min

e Tocoliza pe termen lung: doza recomandata este de 0.075 mcg/
min. Concentrat pentru prepararea de perfuzie (in 500 ml ser
fiziologic izoton cu séngele sau solutie 5% glucoza; doza: 0.075
mcg/ min

Nr. Fiole Nr. Picaturi

1 (25 mcg) 30 pic/ min

2 (50 mcg) 15 pic/ min

Observatie: dozele mentionate mai sus sunt doar instructiuni

generale, tocoliza necesitand o adaptare individuala pentru fiecare

pacienta tratata.

Contraindicatii

e aceleasi ca pentru nifedipinum

Contraindicatii speciale:

e hipertiroidism

e afectiuni cardiace (aritmii tahicardice, miocardite, stenoza
aortica subvalvulara hipertrofica, defecte de valva mitrala)

e afectiuni severe hepatice si renale

e glaucomul cu unghi inchis

Interactiuni

e bocantii receptorilor beta neselectivi reduc sau anuleaza
actiunea Gynipralum-ului

¢ metilxantinele (ca teofilina) intensifica actiunea Gynipralum-ului

o efectul hipoglicemiant al medicamentelor antidiabetice este
redus de Gynipralum

e administrarea concomitenta a altor medicamente cu activitate
simpatomimetica cum sunt anumite medicamente pentru
circulatie sau agenti antiasmatici trebuie evitata deoarece
aceasta poate produce efecte de supradozare

e nu trebuie folosit concomitent cu alcaloizii ergotaminici

o nu trebuie administrat concomitent cu preparate care contin
calciu sau vitamina D, cu dihidrotahisterol sau cu
mineralocorticoizi

Sarcina si alaptare

Catgoria ? (neclasificat de FDA)

Atentie!

Efecte adverse




edem pulmonar
durere precordiala
iIschemie miocardica
hipotensiune

aritmii

insuficienta cardiaca
hipopotasemie
hiperglicemie

dispnee

greata, varsaturi

febra

moarte fetald/ materna
tahicardie fetala
hipotensiune fetala
hiperinsulinemie fetala




TERBUTALINUM

Indicatii

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum
Fiola de 1 ml solutie injectabila contindnd 1 mg de terbutalinum

Doza pentru adul{i

e 5 fiole in 500 ml solutie glucozata 5%, 10 picaturi/ min

e se cregte doza cu cate 10 picaturi/ min la fiecare 20min pana la
80 picaturi/ min sau pana la amendarea contractiilor

¢ se mentine doza eficace timp de 12-24 ore dupa care se reduce
gradual cu cate 10 picaturi/ minut pana la suprimare

Contraindicatii

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

Interactiuni

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

Sarcina si alaptare

Categoria B

Atentie

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

RITODRINUM

Indicatii

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

Doza pentru adulti

e 150 mg ritodrinum in 500 ml solutie glucozata 5% (0.3 mg/ml)

e doza de start: 50 mcg/ min; se creste doza cu 50 mcg/ min la
fiecare 10 minute pana la incetarea contractiilor, pana la aparitia
efectelor adverse sau pana la doza maxima de 350 mcg/ min

e dupa incetarea contractiilor se scade doza cu 50 mcg la fiecare
30 min pana la obtinerea celei mai mici doze eficiente

Contraindicatii

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

Interactiuni

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

Sarcina si alaptare

Categoria B

Atentie

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

SALBUTAMOLUM

Indicatii

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum
Fiola de 5ml ce contine 5mg de salbutamolum

Doza pentru adulti

e 5mg de salbutamolum se adauga in 100ml de solutie de clorura
de sodiu 0.9% pentru a obtine o solutie de 50 mcg/ mli

e se utilizeaza administrarea cu ajutorul injectomatului: salbutamol
50 mcg/ ml la o rata de perfuzie de 12 ml/ ora (=10 mcg/ min) si
se creste doza cu 4 ml/ ora (= 3.3 mcg/ min) la fiecare 30 min
pana la incetarea contractiilor, sau pana cand pulsul matern
atinge 120 bpm, sau pana la un maxim de 36 ml/ ora (30 mcg/
min)

Contraindicatii

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

Interactiuni

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

Sarcina si alaptare

Categoria C

Atentie

Aceleasi ca si pentru hexoprenalinum

INDOMETACINUM

Indicatii

Supozitoare continand 50 mg




Indicat pentru intarzierea iminentei de nastere prematura la
gravidele adulte

Doza pentru adulti

e 100 mg intrarectal la 12 ore

e 4 supozitoare sunt de obicei suficiente

e doza maxima admisa este de 400 mg intr-un interval de 48 de
ore

Contraindicatii

Materne:

e leziuni preexistente gastrointestinal

e alergie cunoscuta la aspirina sau alte AINS

e tulburari de coagulare sau terapie trombolitica

¢ disfunctie hepatica sau renala

Fetale:

e varsta gestationala peste 32 de saptamani de amenoree
e oligohidramnios preexistent

Interactiuni

Indometacinum-ul accentueaza efectele anticoagulantelor
cumarinice  (interactiuni de deplasare); diminua efectele
anticonvulsivantelor, antiparkinsonienelor, efectul antihipertensiv al
beta-adrenoliticelor, captoprilulum-ului, furosemidum, tiazidelor,
prazosinum-ului. Probenecidum-ul accentueaza si prelungeste
efectul indometacinum-ului; asocierea cu litiu determina cresterea
litemiei si a efectelor toxice determinate de aceasta; cu amine
simpatomimetice da hipertensiune severa.

Sarcina si alaptare

Categoria C

Atentie!

Efecte adverse:

o cefalee (relativ frecvent)

e ameteli

e anorexie

e iritatie rectala si reactii alergice

e cazuri izolate de hepatita, glomerulonefrita si reactii hematologice
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MAGNESII SULFAS (SULFATUL DE MAGNEZIU)

Indicatii

Fiole continand 2 g sulfat de magneziu/ 2 mli
Indicat pentru Tintarzierea iminentei de nastere prematura la
gravidele adulte

Doza pentru adulti

e doza de incarcare: 4g sulfat de Mg in 100 ml sol Ringer lactat pe
parcursul a 20 min

e ulterior se cresc dozele cu 0.5g la fiecare 15 min pana la o doza

maxima de 4g/ora pana cand pacienta mai prezinta maxim 1

contractie la 10 min sau se atinge doza maxima

doza maxima ( 4g/ ora) se poate mentine pana la 48 ore

doza terapeutica in sange este de 2-3 mmol/ L sau 4-6 mEq/ L

Contraindicatii

reactie alergica

boala Addison

hepatita

miastenia gravis

insuficienta renala severa

deprimare respiratorie

e Dbloc atrio-ventricular

« leziuni miocardice, hipotensiune arteriala

Interactiuni

e potenteaza efectul curarizantelor
e prudentd in asocierea cu barbiturice si alte hipnotice sau
anestezice generale (risc crescut de deprimare centrald)

Sarcina si alaptare

Categoria B

Atentie!

Precautii/ Interactiuni:

e toxicitate potentata in caz de disfunctie renala

e precautie la pacienti digitalizafj

e frecvent scade alura ventriculara

e poate fi potentat de nifedipinum, iar administrate Tmpreuna
accentueaza blocada neuromusculara

e potenteaza efectele hipnoticelor si sedativelor

e accentueaza efectul toxic al B-mimeticelor

Semnele de intoxicatie:

e scaderea reflexelor osteotendinoase
e sedare, stare confuzionala

e dispnee

e hiperemie faciala, transpiratii

e hipotensiune

e colaps cardio-circulator

e stop cardiac

Se anunta medicul de urgenta daca apar:
respiratii < 16/min

diureza < 30 ml/ora

trombocitopenie

traseu BCF anormal

TRINITRATUL DE GLICERINA (NITROGLICERINUM)

Indicatii

Sistem transdermic cu eliberare 0.4 mg/ ora
Indicat pentru Tintarzierea iminentei de nastere prematura la
gravidele adulte

Doza pentru adul{i

se administreaza Tnainte 500 ml solutie Ringer timp de 30-60 min
pentru a preveni eventualul efect hipotensor masiv
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plasture de 10mg trinitrat de glicerina aplicat transdermic cu
repetarea dozei la 1 ora daca persista contractiile (doza maxima:
20mg in 24 ore) @

Contraindicatii

insuficienta cardiaca

glaucom

tromboza coronariana acuta
hipotensiune posturala
hipertensiune intracraniana
idiosincrazie la Nitroglicerinum
stari de soc si colaps

anemii grave.

Interactiuni

nu sunt citate interactiuni cu alte medicamente

Sarcina si alaptare

Categoria C

Atentie!

Efecte adverse

cefalee

hipotensiune accentuata
congestia fetei, bufeuri de caldura
senzatie de sufocare

uneori greata, varsaturi

sudoratie

slabiciune, ameteli
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