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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Sanatatea reproductiva este o problema importantd a medicinei si
ea capdtd o valoare primordiala in politica nationald a statului. Este necesar de perfectionat
calitativ sistemul de ocrotire a sanatatii mamei si copilului in scopul ameliorarii natalitatii. Insa,
la etapa actuala de dezvoltare, o importanta deosebita are nu doar cresterea ratei de natalitate, dar
si nasterea copiilor sanatosi.

Bolile cardiovasculare (BCV), inclusiv valvulopatiile cardiace dobandite (VCD),
reprezintd o cauza majora a morbiditatii si mortalitatii materne si perinatale. Valvulopatiile
mitrale reumatismale (VMR), fiind un grup de leziuni din multiplele BCV, afecteaza un numar
mare de gravide, cresc riscurile matern si fetal ale sarcinii, necesitd proceduri standardizate de
diagnostic si o conduita terapeutica de durata [14].

Dereglarile hemodinamicii centrale la mama cu VMR influenteaza negativ si
hemodinamica circulatiei utero-placentare si feto-placentare [15]. BCV asociate cu afectarea
statutului ginecologic si somatic serveste drept substrat de aprofundare a factorilor de risc in
dereglarea hemodinamicii centrale si drept cauza a dezvoltarii unor patologii obstetricale si
neonatale. Sarcina la aceste femei se complica frecvent cu gestoze tardive, insuficienta
placentard, iminentd de nastere prematura, hipoxie intrauterina, retard de dezvoltare intrauterina
(RDIU) al fatului. Complicatiile fetale si/sau neonatale sunt determinate in circa 20-30% din
sarcini, iar riscurile evenimentelor materne si fetale sunt puternic asociate cu severitatea
valvulopatiei si clasa functionala a insuficientei cardiace, conform New York Heart Association
(NYHA), de pana la sarcina [17].

Descrierea situatiei si identificarea problemelor in domeniul de cercetare.
Prognozarea si diagnosticul precoce al factorilor de risc in evolutia sarcinii si nasterii la femeile
gravide cu VMR este una din principalele probleme ale obstetricii moderne, neonatologiei si
perinatologiei, a carei rezolvare va contribui la evitarea sau reducerea morbiditatii si mortalitatii
materne, fetale si neonatale. Este necesara stratificarea riscului si examinarea frecventei si
predictorilor complicatiilor legate de sarcina la femeile cu VMR, astfel incat pacientele sa poata
beneficia de consiliere si ingrijire obstetricala corespunzatoare [17].

Conform datelor din literatura de specialitate, in absenta factorilor de risc, doar 3%
dintre paciente prezintd complicatii cardiace, In prezenta unui factor de risc - 30% din paciente si
in prezenta a doi sau mai multi factori de risc - 66% din paciente [10].

Modificarile in evolutia sarcinii si nasterii la gravidele cu VMR au un caracter
polietiologic, fapt confirmat de numarul mare de factori de risc care contribuie la acestea: varsta
mamei sub 17 ani si peste 35 de ani, obiceiuri nocive (fumat, consum de alcool, dependenta de
droguri), conditii sociale si de viatd nefavorabile, efecte nocive ale factorilor fizici sau chimici in
stadiile incipiente de gestatie, focarele latente de infectie, patologia extragenitald (anemie,
pielonefritd cronica, BCV, diabet zaharat etc.), anamneza obstetrical-ginecologica agravata si
complicatiile actuale ale sarcinii (preeclampsie, amenintare indelungatd de intrerupere a sarcinii,
localizarea anormala a placentei, sarcina multipla, cicatrice pe uter) [11].

Insuficienta placentard este un sindrom clinic cauzat de modificari morfologice si
functionale produse in placenta cu dereglarea reactiilor compensator-adaptive in sistemul mama-
placenta-fat, care se manifestd prin hipoxie, dereglarea cresterii si dezvoltarii fatului [11]. La
baza acestui sindrom stau modificari patologice in sistemele feto-placentar si utero-placentar, cu
dereglarea mecanismelor compensator-adaptive la nivel molecular, celular si tisular. Drept
rezultat, se deregleaza functiile de transport, trofica, endocrind, metabolica si antitoxica ale
placentei, modificari care duc la pierderea capacitatii de mentinere si schimb adecvat de
substante Intre mama si fat si stau la baza patologiei fatului si nou-nascutului: hipoxie
intrauterind, RDIU al fatului, nastere prematura, greutate mica la nastere, cresterea morbiditatii si
mortalitatii perinatale, tulburari in dezvoltarea postnatala a copiilor [7, 8, 11].
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In pofida unor succese obtinute in tactica de conduiti si tratament a sarcinii si nasterii la
pacientele cu VMR, aceasta problema ramane actuald. Exista putine publicatii in literatura de
specialitate disponibila care estimeaza factorii de risc in evolutia sarcinii si nasterii, modificarea
indicatorilor circulatiei utero-placentare si feto-placentare, circulatiei cerebrale fetale si
severitatii modificarilor morfologice ale tesutului placentar in functie de severitatea VMR,
perioada de gestatie si complicatiile sarcinii. Este important de a elabora, in baza estimarii
factorilor de risc, criteriile de prognostic si diagnostic precoce, de depistare a complicatiilor
sarcinii si nasterii la femeile gravide cu VMR.

Prezentul studiu al tacticii obstetricale la pacientele cu VMR este consacrat unei
probleme stiintifice actuale a obstetricii contemporane, prezintd o inovatie stiintifica si
semnificatie aplicativa.

Scopul lucririi consta in estimarea factorilor de risc in dezvoltarea complicatiilor
materne si fetale in sarcina si nastere la gravidele cu valvulopatii mitrale reumatismale, in baza
studiului starii functionale a hemodinamicii centrale si a peptidei natriuretice, in elaborarea unui
algoritm de conduita directionat spre diminuarea morbiditatii si mortalitatii materne si perinatale.

Pentru realizarea scopului au fost stipulate urmatoarele obiective de explorare:

1. Studiul particularitatilor evolutiei clinice a sarcinii, travaliului, perioadelor post-
partum si neonatala precoce la gravidele cu valvulopatii mitrale reumatismale in
functie de clasa functionala NYHA.

2. Estimarea factorilor de risc si determinarea criteriilor de prognostic in dezvoltarea
complicatiilor materne si fetale in sarcina si nastere la pacientele cu valvulopatii
mitrale reumatismale in functie de gradul de insuficienta cardiaca.

3. Constatarea rezervelor functionale ale sistemelor cardiovascular, utero-placentar si
feto-placentar in functie de gradul insuficientei cardiace la gravidele cu valvulopatii
mitrale reumatismale.

4. Studierea valorilor peptidei natriuretice cerebrale si a particularitatilor profilului
hormonal placentar, proteinelor specifice “zonei de gestatie” la gravidele cu
valvulopatii mitrale reumatismale in raport cu clasa functionala NYHA.

5. Studiul modificarilor patomorfologice ale placentei si estimarea prognosticului
insuficientei placentare la parturientele cu valvulopatii mitrale reumatismale in in
functie cu clasa functionala NYHA.

6. Elaborarea algoritmului privind riscul dezvoltarii complicatiilor cardiace materne in
sarcind la gravidele cu valvulopatii mitrale reumatismale.

Metodologia cercetarii stiintifice a fost elaboratd in baza publicatiilor autorilor
autohtoni [2, 4, 6] si de peste hotare [14]. Pentru cercetarea si solutionarea problemelor abordate
in teza am utilizat metodele: istorica, analitica, de anchetare, statistica, matematica, de expertiza,
monitorizare si evaluare, sociologica.

Noutatea si originalitatea stiintifica.

1. Au fost clinic determinati factorii de risc privind dezvoltarea complicatiilor in sarcina

si nastere la gravidele cu VMR 1in raport cu clasa functionala NYHA.

2. In practica clinici a fost introdusi metoda determinarii precursorului peptidei
natriuretice NT-proBNP, un instrument excelent pentru screeningul disfunctiilor
ventriculului stang, pentru diagnosticul si stratificarea riscului in BCV, inclusiv la
gravide.

3. Conform formulei electronice (Gardosi J., Francis A., 2009), au fost implementate
criteriile de maturizare fetala.

4. Au fost evaluate modificarile fluxului sangvin central si regional (utero-placentar,
feto-placentar si cerebral) in complexul mama-placenta-fat la pacientele cu VMR 1n
repaus, la efort fizic si in raport cu starea intrauterind a fatului.



5. A fost estimata corelatia dintre modificarile hemodinamicii centrale si regionale si
continutul de hormoni peptidici si steroizi in sistemul mama-placenta-fat, precum si
modificarile morfologice produse in placenta.

Problema stiintifica importanti solutionata in lucrare consta in elaborarea, in baza
studiului hemodinamicii centrale, a scorului Cardiac Disease in Pregnancy (CARPREG), a
profilului proteinei natriuretice si a datelor insuficientei cardiace, a unui algoritm de diagnostic si
conduita 1n sarcind si travaliu la pacientele cu VMR, care ar permite diminuarea morbiditatii si
mortalitatii materne si perinatale.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a studiului. A fost elaborat si stiintific
argumentat un algoritm de diagnostic si conduita a insuficientei cardiace si a complicatiilor
materne si fetale la gravidele cu VMR. Implementarea acestui algoritm in practica medicala va
permite reducerea complicatiilor materne in sarcind si nastere, a complicatiilor fatului si nou-
nascutului, diminuarea morbiditatii si mortalitatii materne si perinatale.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere.

1. Conceperea unei sarcini pe fundalul unui statut somatic si ginecologic agravat se soldeaza cu
o evolutie patologica a sarcinii, nasterii si perioadei de lauzie, care depinde de severitatea
insuficientei cardiace (clasa functionala NYHA).

2. Nou-nascutii mamelor cu valvulopatie mitrala reumatismald prezinta frecvent retard de
dezvoltare intrauterind al fatului care este mai sever la mamele cu o clasa functionala
avansata.

3. Dezvoltarea si manifestarca VMR la gravide sunt determinate de un complex de factori de
risc sociali (fumatul, consumul de alcool, varsta >35 ani) si medicali (tonzilite, maladii
pediatrice, afectiuni obstetrical-ginecologice, patologia extragenitala suportata).

4. Prognosticul evolutiei sarcinii si dezvoltarii intrauterine a fatului la gravidele cu valvulopatii
mitrale reumatismale poate fi stabilit prin monitorizarea tulburarilor -circulatorii si
discronismului de maturizare a corionului vilar - markeri ai dezvoltarii insuficientei feto-
placentare. Riscul evenimentelor adverse materne, fetale sau neonatale creste concomitent cu
agravarea insuficientei cardiace.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Principalele rezultate ale studiului sunt aplicate
in procesul didactic al Catedrei Obstetrica si Ginecologie a Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie (USMF) ,Nicolac Testemitanu”, Centrul perinatologic de nivelul 1l Orhei, Centrul
perinatologic de nivelul 111 al IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisinau.

Aprobarea rezultatelor tezei. Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in
cadrul urmatoarelor foruri stiintifice nationale si internationale:

e Conferinta nationala ,,Zilele Medicale Vasile Dobrovici”. Editia a XI-a, Iasi, 24-26 mai 2012.

e PernonanpHblil HayuHbld @opym Mate u Jluts, Mocksa, 26-28 urons 2012.

e MexayHapoaHas 3a04Has HaydyHO-TpakTH4eckas konpepenmus. Hopocubupck, 04.06. 2012.

e Zilele Universitatii. Probleme actuale ale sanatatii mamei si copilului. Editia XIII. Chisinau,

17-19 octombrie, 2012.

Congresul XI de Medicina Perinatologica, Moscova, 19-23 iunie 2013.

e Congresul IX al Societatii Romane de Chirurgie Cardiovasculara, lasi, 26-29 septembrie
2013.

e Conferinta a VII-a moldo-romana “Zilele neonatologiei moldave”. Soroca, 30-31 mai 2014.

Teza a fost discutata si aprobata la Sedinta comuna a Laboratorului Stiintific Obstetrica
a IMSP Institutul Mamei si Copilului si Catedrei Obstetrica si Ginecologie FECMF a USMF
,Nicolae Testemitanu” din 01.11.2013 (proces verbal nr. 19) si la Sedinta Seminarului Stiintific
de profil Obstetrica si Ginecologie din 03.06.2014 (proces verbal nr. 5).

Publicatii la tema tezei. La subiectul tezei au fost publicate 16 lucrari stiintifice,
inclusiv 3 publicatii fard coautori, 9 articole in reviste nationale si 2 articole in culegeri
internationale.
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Volumul si structura tezei. Lucrarea este expusa pe 128 de pagini de text
dactilografiat, include 14 figuri, 18 tabele si 2 anexe. Consta din introducere, 5 capitole,
concluzii generale, recomandari practice, rezumat in limbile romana, rusa, engleza si indice
bibliografic cu 171 de referinte.

Cuvinte-cheie: gravide, valvulopatie mitrald reumatismala, factori de risc, complicatii
materne si fetale in sarcina si nastere, hemodinamica centrald, peptida natriuretica.

CONTINUTUL TEZEI
1. FACTORII DE RISC iN MALADIILE CARDIOVASCULARE,
SISTEMUL MAMA-PLACENTA-FAT LA GRAVIDELE CU
VALVULOPATII MITRALE REUMATISMALE

In lumea occidentala riscul BCV la gravide a crescut din cauza afectiunilor cardiace
congenitale tratate, varstei inaintate a primei sarcini i cresterii prevalentei factorilor de risc
cardiovascular (diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala si obezitatea). In tarile non-occidentale,
care incd se luptd cu FRA, predomina VCD. Bolile cardiovasculare la femeile gravide reprezinta
circa 80% din toate cazurile de patologie extragenitala si constituie factori de risc major care
determina nivelul mortalitatii perinatale si materne [16].

Conform rezultatelor unui studiu, in absenta factorilor de risc, doar 3% dintre paciente
prezinta complicatii cardiace, in prezenta unui factor de risc - 30% din paciente si in prezenta a
doi sau mai multi factori de risc - 66% din paciente [10].

Sarcina la femeile cu VMR este asociata cu complicatii semnificative materne, fetale si
neonatale. Complicatiile fetale si/sau neonatale la acest grup de paciente sunt determinate in
circa 20-30% din sarcini si rata lor creste concomitent cu severitatea valvulopatiei. Riscul
evenimentelor materne si fetale (nastere prematura, RDIU al fatului, greutate mica la nastere,
sindrom de detresa respiratorie, hemoragie intraventriculard si deces) este puternic asociat cu
severitatea afectiunii si clasa functionala NYHA de pana la sarcina [9, 17].

Insuficienta feto-placentara, insotitd de dereglari metabolice si hemodinamice severe in
sistemul functional mama-placentd-fat, contribuic la dezvoltarea RDIU al fatului, una din
cauzele principale ale morbiditatii si mortalitatii perinatale. Circa 4-7% din totalul nou-nascutilor
sunt prematuri si circa 25% din copii se nasc cu greutatea sub 2500 g [17].

Determinarea NT-proBNP este un test simplu, rapid, care prezice fiabil prezenta sau
absenta disfunctiei ventriculului stang, contribuie foarte mult in depistarea oportuna a pacientului
si In optimizarea tratamentului medicamentos.

Actualmente, sunt mai multe probleme nerezolvate privind elucidarea rezervelor pentru
reducerea morbiditatii materne si perinatale, perfectionarea managementului clinic si obstetrical
al gravidelor cu VMR. Complicatiile materne au fost determinate la 4% femei fara factori de
risc, la 27% femei cu un factor de risc si la 62% femei cu doi sau mai multi factori de risc.

Cresterea numarului de femei cu VMR, la care sarcina este frecvent complicatd cu
dezvoltarea si agravarea insuficientei cardiace, aparitia tulburarilor hemodinamice, aritmiilor
cardiace si altor complicatii (preeclampsie, insuficientd placentara, amenintare de intrerupere a
sarcinii, anemie), contribuie semnificativ la deteriorarea starii de sanatate a mamei si fatului,
confirma importanta prognosticului, diagnosticului si corectiei dereglarilor in sistemul mama-
placenta-fat [11].

Ramane neclara geneza si afectarea circulatiei utero-placentare si feto-placentare la
gravide in functie de severitatea VMR, clasa functionala a insuficientei cardiace, diverse leziuni
placentare, evaluarea carora va contribui la elaborarea prognosticului si diagnosticului precoce al
insuficientei placentare si patologiei perinatale.



2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

Prezentul studiu complex a fost efectuat pe un lot din 476 de gravide, inclusiv 238
(50,0+2,3%) de gravide practic sanatoase cu evolutie fiziologica a sarcinii, pentru determinarea
factorilor de risc, din ele 81 (34,03+2,2%) de gravide au fost investigate paraclinic (lotul martor)
si 238 (50,0+2,3%) de gravide cu VMR si insuficienta circulatorie NYHAI-II (lotul de bazad).
Lotul de baza a fost divizat in 2 subloturi: 118 (24,79+2,0%) gravide cu VMR si insuficienta
circulatorie NYHA I (sublotul de baza 1) si 120 (25,2142,0%) gravide cu VMR si insuficienta
circulatorie NYHA II (sublotul de baza 2).

Toate femeile gravide s-au aflat la evidenta in timpul sarcinii la medicul de familie, au
fost consultate la medici specialisti (Stomatolog, oculist, otorinolaringolog, reumatolog,
obstetrician-ginecolog) si marea lor majoritate, de 1-3 ori pe parcursul sarcinii, au fost
investigate si tratate in sectia specializata de patologie cardiovasculara a IMSP Institutul Mamei
si Copilului.

Sub supraveghere s-au aflat si 330 de nou-nascuti, inclusiv 248 de copii din mame cu
VMR (123 de nou-nascuti in sublotul de baza 1 si 125 de nou-nascuti in sublotul de baza 2) si 82
de nou-nascuti din mame practic sanatoase din lotul martor.

Obiecte de studiu au servit femeile gravide, nou-nascutilor si probele biologice recoltate
- sangele gravidelor, parturientelor, lauzelor si nou-nascutilor, placenta. Investigatiile pe
parcursul sarcinii la femeile gravide s-au efectuat: 1) la sfarsitul trimestrului II si debutul
trimestrului 111 (28-29 saptamani), cand sistemul cardiovascular suporta un efort maxim
suplimentar din cauza aparitiei, dezvoltarii si functionarii intensive in sarcina a celui de-al I11-lea
sistem sangvin circulator materno-fetal, 2) la sfarsitul trimestrului III, care corespunde
termenului de sarcina de 38-39 saptamani si 3) la a V-a zi a perioadei de lauzie.

In scopul confirmarii diagnosticului s-au folosit metode clinice, biochimice si
instrumentale, serologice si morfologice de investigatie, consultatiile specialistilor Catedrei
obstetrica si ginecologie si ai Facultatii de Perfectionare a Medicilor a USMF ,Nicolae
Testemitanu” precum si recomandarile colaboratorilor Institutului Mamei si Copilului.

Femeile gravide din loturile de studiu nu se deosebeau semnificativ in functie de varsta.
Valoarea medie a varstei lor a constituit 25,68+0,6 ani in LM, 26,5+0,5 ani in sublotul de baza 1
si 26,8+0,5 ani in sublotul de baza 2 (p>0,05).

Procesarea datelor primare a fost efectuata cu programul ,,Statistical Package for the
Social Sciences” versiunea 20.0 pentru Windows (SPSS, Inc, Chicago, IL, 2011) prin procedee
statistice descriptive si inferentiale. Am utilizat metoda ¥* cu corectia lui Yates sau metoda
exacta a lui Fisher pentru compararea variabilelor discrete, analiza de varianta unifactorialda cu
aplicarea testelor de analiza post-hoc pentru testarea diferentei dintre valorile medii in loturile de
studiu, analiza de corelatie pentru a determina relatia dintre variabile, puterea si directia acesteia.
Analiza clusteriana (pe distante euclidiene si k-medii) am efectuat-o in programul StatSoft
Statistica 7.0.61.0 En (2006). Statistic semnificative au fost acceptate diferentele cu valoarea
p<0,05.

3. ESTIMAREA FACTORILOR DE RISC iN EVOLUTIA SARCINII SI NASTERII
LA GRAVIDELE CU VALVULOPATII MITRALE REUMATISMALE
iN RAPORT DE CLASA FUNCTIONALA NYHA
3.1. Rolul factorilor de risc sociali, extragenitali si obstetricali in patologia cardiacia
dobandita la gravidele cu valvulopatii mitrale reumatismale

Conform datelor literaturii de specialitate, modificarile in evolutia sarcinii si nasterii la
gravidele cu VMR au un caracter polietiologic, fapt confirmat de numarul mare de factori de risc
care contribuie la acestea: varsta mamei sub 17 ani si peste 35 de ani, obiceiuri nocive (fumat,
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consum de alcool, dependenta de droguri), conditii sociale si de viatd nefavorabile, efecte nocive
ale factorilor fizici sau chimici in stadiile incipiente de gestatie, focarele latente de infectie,
patologia extragenitald (anemie, pielonefritd cronica, BCV, diabet zaharat etc.), anamneza
obstetrical-ginecologica agravata si complicatiile actuale ale sarcinii (preeclampsie, amenintare
indelungata de intrerupere a sarcinii, localizarea anormala a placentei, sarcind multipla, cicatrice
pe uter) [11].

Asadar, la dezvoltarea si manifestarca VMR la gravide contribuie un complex de factori
de risc sociali si medicali. Dintre factorii de risc sociali unde riscul VMR este de 2,5 ori mai
mare putem evidentia pacientele cu varsta >35 ani (RR=2,58; II [1,360-4,908]; p<0,002;
FA=50.8%), fumitoarele si consumatoarele de alcool (RR=2,52; Ii [1,775-3,561]; p<0,0001;
FA=59,5%); statutul martial la femeile necasitorite (RR=1,97; II [1,317-2,937]; p<0,0007);
FA=48,0%) si sediul rural de trai (RR=1,17; II [1,039-1,310]; p<0,009), unde riscul VMR este
de 2 ori si de 1,2 ori, respectiv, mai mare in comparatie cu lotul martor.

Dintre factorii de risc medicali care pot influenta VMR se pot evidentia pacientele cu
tonzilite (RR=6,23; 1i[4,432-8,767];p<0,0001;FA=83,5%),cu ciclul menstrual anormal (menarhe
tardiva, menstre neregulate) (RR=2,56; II [1,528-4,275]; p<0,0001; FA=57,9%) si maladiile
pediatrice (RR=1,38; Ii [1,259-1,508];p<0,0001); FA=27,4%), unde riscul dezvoltirii patologiei
cardiace este de 6 ori, 2,5 ori si 1,4 ori mai mare, in comparatie cu lotul martor (figura 1).

Polihidroamnios

Oligoamnios

Preeclampsie

Iminenta de nasterea prematura

Iminenta de avort

Pierdere in greutate 9,26
Disgravidii precoce
IRVA in sarcina

0 2 4 6 8 10

L1 mL1B mL1A

Figura 1. Influenta maladiei cardiace la gravidele cu VMR 1in raport
cu clasa functionald NYHA asupra patologiei suportate

Un anumit rol protector in privinta patologiei cardiovasculare la gravide il are mediul de
trai urban (RR=0,68; Ii [0,512-0,911]; p<0,009) si statutul martial la gravidele cisitorite
(RR=0,86; I1 [0,785-0,934]; p<0,0004).

Patologia extragenitald suportatd influenteaza, in dependentd de clasa functionald
NYHA, patologia cardiaca in timpul sarcinii. Riscul influentei patologiei cardiace in sublotul de
baza 2 de catre anemia feripriva creste de 2,4 ori, in adaosul ponderal patologic in sarcina de 7,3
ori, in maladiile endocrine de 4,7 ori, in maladiile renale de 4,6 ori, in hipertensiunea arteriala de
4,2 ori, comparativ cu lotul martor. In total riscul patologiei somatice de a influenta patologia
cardiaca creste de la (RR=1,57; Ii [1,209-2,028]; p<0,0009; FA=36,0%) in sublotul de bazd 1 in
anemia feripriva pana la (RR=7,27; 1 [3,03-17,456]; p<0,0001; FA=83,3%) in sublotul de baza
2 in adaosul ponderal patologic in sarcina.

Patologia cardiaca (VMR), la randul sau, influenteazd evolutia sarcinii, nasterii,
dezvoltarea intrauterina a fatului si starea neonatald a nou-nascutului.
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La gravidele cu VMR riscul complicarii sarcinii cu disgravidii este sporit de 4,5 ori
(RR=4,5; 1 [2,472-8,193]; p<0,0001; FA=78,3%), cu iminenta de avort de 3,2 ori (RR=3,17; I
[1,924-5,213]; p<0,0001; FA=66,7%), cu preeclampsie de 4 ori (RR=4,0; I [1,971-8,12];
p<0,002; FA=73,3%), cu oligoamnios de 4,3 ori (RR=4,33; Il [2,147-8,745]; p<0,0001;
FA=75,0%) In comparatie cu lotul martor.

Patologia cardiaca la randul sdu influenteaza evolutia nasterii unde riscul complicatiilor
cu anomalie de contractie este de 3,5 ori (RR=3,5; 11 [1,891-6,479]; p<0,0001; FA =72,2%), de
rupere prematurid a membranelor amniotice de 1,7 ori (RR=1,73; 1 [1,369-2,182]; p<0,0001;
FA=41,2%), de nastere prematura de 3,1 ori mai mare in comparatie cu lotul martor.

Patologia cardiacd serveste ca factor de risc in aplicarea mai frecventd a manoperelor
obstetricale de terminare a sarcinii prin operatia cezariana de 2,6 ori (RR=2,6; Ii [1,603-4,216];
p<0,0001; FA=59,1%), prin aplicarea vacuum extractorului de 4,1 ori (RR=4,11; II [2,029-
8,328]; p<0,0001; FA =75,0%) in comparatie cu lotul martor.

VMR maresc riscul de nastere a unui copil hipotrof de 3,9 ori (RR=3,92; I [2,133-
7,193]; p<0,0001; FA=75,0%), in asfixie de 3 ori (RR=2,71; [1,702-4,33]; p<0,0001;
FA= 62,5%) in comparatie cu femeile gravide fara aceasta patologie, ceea ce impune clasarea
gravidelor cu patologie cardiovasculara in grupul de risc inalt al patologiei perinatale pentru fat
si nou-nascut.

3.2. Particularitatile evolutiei sarcinii, travaliului, perioadelor puerperali si neonatala
precoce la gravidele cu valvulopatii mitrale reumatismale in functie de clasa
functionala NYHA

Toate gravidele cu VMR din lotul de baza acuzau dispnee de efort, fatigabilitate,
palpitatii. Concomitent cu acestea, unele gravide au prezentat si alte acuze: cardialgie - 179
(75,242,90%), cefalee - la 45 (18,91£2,53%), vertijuri — 46 (19,34+2,56%) si sincope — 9
(2,51£1,02%) gravide, indicatori care nu se deosebeau statistic semnificativ intre sublotul de
baza 1 si sublotul de baza 2.

Analiza datelor din literatura de specialitate a constatat o asociere frecventd a
afectiunilor cardiace cu dereglari ale statutului obstetrical-ginecologic si somatic la gravide [12].
Rezultatele obtinute in studiul nostru confirma aceste observatii.

Analiza functiei menstruale la pacientele cu VMR a evidentiat dereglari la 147
(61,76+3,15%) de paciente, inclusiv la 57 (48,38+4,60%) in sublotul de baza 1 si la 90
(75,0£3,95%) 1n sublotul de baza 2, comparativ cu 18 (22,22+4,61%) gravide in lotul martor.
Menstruatii tardive au prezentat 26 (10,92+2,02%), menstruatii neregulate - 20 (8,4+1,80%),
hipermenoree — 28 (11,76+2,09%), algodismenoree — 33 (13,86+2,24%) si menarhe precoce — 40
(16,8+2,42%) de paciente (p<0,05-0,001).

Statutul ginecologic la gravidele cu VMR a fost agravat cu diverse maladii la 187
(78,5742,66%) de paciente, inclusiv la 76 (64,41+4,41%) in sublotul de baza 1 si la 111
(92,5£2,4%) in sublotul de bazd 2, comparativ cu 30 (37,45+5,38%) de gravide in lotul martor.
Cele mai frecvente afectiuni au fost colpita — depistata la 69 (28,9942,94%), endocervicoza — la
58 (24,37£2,78%), salpingooforita — la 35 (14,7+2,95%) de paciente. De mentionat ca rata
dereglarilor functiei menstruale si a incidentei maladiilor ginecologice depindea de gradul de
severitate al insuficientei cardiace NYHA.

Anamneza a aratat cd VMR au fost precedate de tonzilite la 187 (78,57£2,65%) de
paciente in lotul de baza, inclusiv la 85 (72,03+4,13%) in sublotul de baza 1 si la 102
(85,0£3,26%) 1n sublotul de bazda 2. Infectii pediatrice au suportat 226 (94,95+1,41%) de
paciente in lotul de baza, inclusiv 108 (91,53+2,56%) in sublotul de baza 1 si 118
(98,33%+1,69%) in sublotul de baza 2, comparativ cu 56 (69,14+5,13%) de gravide in lotul
martor. Pe parcursul vietii, maladii pulmonare (bronsite, pneumonii) au suportat 77
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(32,3543,03%) de femei, comparativ cu 10 (12,3543,65%) in lotul martor. Maladii ale sistemului
cardiovascular (HTA, hipotonie arteriala, boala variceala, tromboflebitd), concomitent cu
patologia de baza, s-au depistat la 85 (35,71£3,09%) de paciente in lotul de baza, comparativ cu
8 (9,88+£3,31%) iIn lotul martor. Alte maladii somatice ale sistemului digestiv (gastrita,
colecistita, hepatita, pancreatita) au mentionat 84 (35,29+£3,1%) de paciente in lotul de baza,
comparativ cu 11 (13,58+3,81%) in lotul martor. Maladii endocrine (obezitate, diabet zaharat,
hipertireoza), maladii ale sistemului excretor s-au constatat la cate 56 (23,53+2,74%) de gravide
din ambele subloturi, comparativ cu 5 (6,742,67%) si 6 (7,4£2,91%) femei in lotul martor
(p<0,001). Patologia extragenitala la gravidele cu VMR din lotul de baza era mai frecventa in
sublotul de baza 2. Fiecare a treia gravida in sublotul de baza 2 si fiecare a patra gravida in lotul
martor au suportat cate 1-3 maladii somatice.

Sarcina actuald la gravidele cu VMR a evoluat cu diverse complicatii obstetricale.
Iminentd de intrerupere a sarcinii s-a depistat la 120 (50,42+2,81%) de gravide, inclusiv iminenta
de avort la 57 (23,9542,77%) si nastere prematura la 63 (26,47+£2,85%) de gravide, comparativ
cu 6 (7,4+2,91%) si 4 (4,94+2,41%) gravide, respectiv, 1n lotul martor (p<0,001).

Gestoza tardiva (preeclampsie) s-a constatat la 36 (15,13+2,32%) de gravide in lotul de
baza, inclusiv la 16 (13,56+2,32%) in sublotul de baza 1 si la 20 (16,66+3,40%) 1n sublotul de
baza 2, comparativ cu 3 (3,7+2,10%) gravide 1n lotul martor (p<0,001).

In lotul de bazi au fost depistate urmitoarele patologii ale lichidului amniotic:
polihidramnios - la 28 (11,76+2,09%) de gravide, oligoamnios - la 32 (16,39+2,39%) de gravide,
comparativ cu cate 3 (3,7+2,10%) gravide in lotul martor (p<0,01-0,001).

Sarcina actuald s-a agravat cu anemie feripriva lal45 (60,9243,16%) de gravide in lotul
de baza, inclusiv la 59 (50,0+4,60%) in sublotul de baza 1 si la 86 (71,67+4,11%) in sublotul de
baza 2, comparativ cu 26 (32,1£5,19%) in lotul martor (p<0,01-0,001). Infectii respiratorii virale
acute In sarcind au suportat 56 (23,53+£2,75%) de gravide in lotul de baza, inclusiv 21
(17,843,52%) in sublotul de baza 1 si 35 (29,17+4,155) in sublotul de baza 2, comparativ cu 6
(7,41£2,91%) in lotul martor (p<0,001).

Evaluarea functiei reproductive la gravidele cu VMR a constatat ca in lotul de baza
primipare au fost 126 (52,94+2,37%), bipare - 71 (29,8342,96%) si multipare - 14
(17,234£2,44%). Sarcina s-a terminat cu nastere la termen in 204 (85,71£1,4%) cazuri, cu nastere
prematurd - in 28 (11,76+2,0%) de cazuri si nastere suprapurtata - in 6 (2,52+1,02%) cazuri.

Pe caile naturale au nascut 186 (78,15+2,68%) de parturiente si prin operatie cezariana -
52 (21,85+2,68%) de gravide din lotul de bazi (p<0,001). In prezentatie pelviani au nascut 16
(6,72+1,62%) parturiente, cu sarcind gemelara - 10 (4,2+1,3%) parturiente si cu fiat macrosom -
11 (4,62+1,36%) parturiente din lotul de baza. In lotul de bazi, pe cale vaginald au niscut
primipare 117 (62,9+3,13%), bipare - 69 (37,1+3,13%), comparativ cu 40 (54,05+5,54%) si 34
(45,99+5,54%), respectiv, in lotul martor. Primipare cu durata nasterii mai mica de 6 ore au fost
34 (18,242,50%) si durata mai mare de 14 ore - 9 (4,84+1,39%) gravide, comparativ cu 4
(4,56£2,32%) si 5 (6,9+2,82%), respectiv, in lotul martor. Bipare in lotul de bazad cu durata
nasterii mai mica de 4 ore au fost 44 (23,65+2,75%) (p<0,001) si durata mai mare de 10 ore - 5
(2,67+1,04%) gravide, comparativ cu cate 3 (4,17+2,22%) 1n lotul martor.

Evolutia nasterii la pacientele cu VMR frecvent s-a complicat cu ruperea prenatala a
membranelor la 121 (50,8+3,2%) de parturiente, comparativ cu 24 (29,63+5,07%) in lotul
martor, anomaliile fortelor de contractie - la 42 (17,65+£2,47%) de parturiente, comparativ cu 4
(4,49+2,41%) in lotul martor (p<0,001). Circulara de cordon ombilical s-a diagnosticat la 79
(33,19+£3,06%) de parturiente, comparativ cu 17 (20,99+4,52%) in lotul martor (p<0,05),
hemoragia 1n nastere - la 22 (9,24+1,9%) de parturiente, comparativ cu 2 (2,47+1,72%) in lotul
martor (p<0,01). Astfel, severitatea complicatiilor obstetricale in sarcina si nastere la gravidele
cu VMR este in crestere in functie de gradul de insuficientd cardiaca NYHA (figura 2).
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Figura 2. Complicatiile principale in nastere (%) la parturientele cu VMR

Vom mentiona ca evolutia patologicd a nasterii se rasfrange negativ si asupra
traumatismului matern in nastere. In total, diverse forme de traumatism (rupturi de col uterin, de
vagin, de perineu) au fost constatate la 120 (50,42+3,24%) de parturiente cu VMR, inclusiv la 47
(39,83+4,51%) in sublotul de bazal si la 73 (60,83+4,5%) in sublotul de baza 2, comparativ cu
22 (27,16+4,45%) de parturiente in lotul martor (p<0,001).

Pentru finalizarea nasterii la pacientele cu VMR, in nastere au fost utilizate urmatoarele
manopere obstetricale: amniotomia la 68 (28,57+2,62%) de parturiente, comparativ cu 17
(20,99+4,52%) 1n lotul martor, perineo- si epiziotomia - la 54 (22,69+2,7%) de parturiente,
comparativ cu 11 (13,58+3,31%) in lotul martor, decolarea manualda a placentei - la 17
(7,14+1,67%) parturiente, comparativ cu 2 (2,47+1,72%) in lotul martor (p<0,05).

Manopere de finalizare urgenta a nasterii in interesul fatului (vacuum-extractie, forceps
obstetrical) s-au aplicat la 40 (16,81+£2,42%) de parturiente din lotul de baza si la 4 (4,49+2,30%)
parturiente din lotul martor (p<0,001).

Operatia cezariana la pacientele cu VMR s-a efectuat la 52 (21,8542,74%) de gravide,
inclusiv la 18 (15,25+3,31%) in sublotul de baza 1 si la 34 (28,33+4,1%) 1n sublotul de baza 2,
comparativ cu 7 (8,64+3,12%) in lotul martor (P<0,05). Indicatiile pentru operatia cezariana, in
ordine descrescanda, au fost: uterul cicatriceal in 14 (5,88+1,52%) cazuri, anomalia fortelor de
contractie in 10 (4,20+1,30%) cazuri, sarcina gemelara - 10 (4,20+1,30%) cazuri, prezentatia
pelviana - 9 (3,78+1,24%) cazuri, suferinta fetala si RDIU - 9 (3,78+1,24%) cazuri. Anestezia
epidurald in operatia cezariana la pacientele cu VMR s-a administrat in 47 (19,75%+2,58%) de
cazuri si anestezia endotraheald - in 5 (2,1£0,91%) cazuri, comparativ cu 7 (8,63+3,12%) si 1
(1,23+1,22%) cazuri in lotul martor (p<0,05).

Evolutia patologicad a perioadei de lduzie s-a constatat la 182 (76,47£2,75%) lauze in
lotul de baza, inclusiv la 65 (55,144,58%) in sublotul de baza 1 si la 117 (97,5£1,42%) in
sublotul de baza 2, comparativ cu 33 (40,7+5,46%) de lauze in lotul martor (p<0,05-0,001).
Complicatii septico-purulente s-au constatat la 87 (36,55+3,0%) de 1auze in lotul de baza si la 11
(13,58+3,8%) lauze in lotul martor (p<0,001).

Conform datelor din literatura de specialitate, in absenta factorilor de risc, doar 3%
dintre paciente prezintd complicatii cardiace, in prezenta unui factor de risc - 30% din paciente si
in prezenta a doi sau mai multi factori de risc - 66% din paciente [10].
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3.3. Caracteristica clinica a nou-niscutilor din mame cu valvulopatii mitrale
reumatismale

In urma analizei starii generale a 248 de nou-niscuti din 238 de gravide cu VMR s-au
depistat dereglari considerabile si Incetinirea adaptarii la multi copii. Pe cale vaginala s-au nascut
186 (78,15+£2,67%), prin operatie cezariand - 62 (25,0+2,8%), din sarcind gemelard — 20
(8,1+1,8%), in prezentatie fesierd si podalica - 16 (6,45+1,59%) copii.

Dupa nastere, 185 (74,60+2,76%) de nou-nascuti au fost apreciati cu 8-10 puncte dupa
scorul Apgar la primul minut de viatd. Dereglari ale starii generale s-au constatat la
63 (25,5142,8%) de copii. Cu scorul Apgar 6-7 puncte in primul minut de viata s-au nascut 57
(23,01£2,67%) de copii, inclusiv 26 (21,14+3,68%) de copii ndscuti de gravide cu insuficienta
cardiaca NYHA Isi 31 (24,80+3,86%) de copii din gravide cu insuficientd cardiacdi NYHA
I, comparativ cu 6 (7,32+2,88%) copii ai femeilor din lotul martor. Scor Apgar < 5 puncte in
primul minut de viata prezentau 6 (2,42+0,98%) copii din lotul de baza si 1 (1,22+1,21%) copil
din lotul martor (figura 3).
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Figura 3. Scorul Apgar in primul minut de viata (%) la nou-nascutii
mamelor cu VMR

Datele antropometrice (masa, talia, CC, circumferinta toracelui, indicele ponderal) la
nou-nascutii mamelor cu VMR, care caracterizeaza dezvoltarea fizica generald, sunt statistic
semnificativ diminuate in dependenta de gradul insuficientei circulatorii NYHA (p<0,05-0,001).
Repartizarea nou-nascutilor din lotul de baza (248 copii) si lotul martor (82 copii) in functie de
masa corporald este urmatoarea. Copiii nascuti cu greutatea sub 1000 g au constituit 0,8+0,79%
in sublotul de baza 2, cu greutatea corporald in limitele 1000-1499 g — 0,81+0,8% in sublotul de
baza 1 si 0,80+0,78% in sublotul de baza 2; 1501-1999 g — 0,8140,8% in sublotul de baza 1 si
1,6£1,12% 1in sublotul de baza 2; 2000-2499 g — 1,22+1,21% in lotul martor, 4,88+1,94% in
sublotul de baza 1 si 5,64+1,46% in sublotul de baza 2; 2500-2999 g — 6,1+2,64 g in lotul
martor, 7,32+2,35% in sublotul de baza 1 si 14,4+3,14% in sublotul de baza 2; 3000-3499 g —
47,56+5,51% in lotul martor, 47,97+4,5% in sublotul de baza 1 si 44,8+4,45% in sublotul de
baza 2; 3500-3999g — 36,58+5,32% in lotul martor, 33,33+4,25% in sublotul de baza 1 si
28,8+4,05% 1in sublotul de baza 2; peste 4000 g — 8,54+3,09% 1in lotul martor, 4,88+1,94% in
sublotul de baza 1 si 3,2+1,57% in sublotul de baza 2.
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Prematur s-au nascut 32 (12,90+2,13%) copii in lotul de baza, inclusiv 13
(10,57£2,77%) in sublotul de baza 1 si 19 (15,20£23,21%) in sublotul de baza 2, comparativ cu
4 (4,94+2,39%) 1n lotul martor.

Gradul de maturizare al nou-nascutilor a fost apreciat conform curbelor centilice
individuale pentru fiecare nou-nascut (Gardosi J., Francis A., 2009). Greutatea mai mica de 10
percentile si mai mare de 90 de percentile a fost determinatd la 47 (18,95+2,48%) si 10
(4,05%1,25%) nou-ndscuti in lotul de baza, comparativ cu 4 (4,94+2,39%) s1 9 (10,98+3,45%)
nou-nascuti in lotul martor (p<0,001). In sublotul de bazi 1 greutate mai mica de 10 percentile a
fost stabilita 1a 17 (13,82+3,11%), iar in sublotul 2 - la 30 (24,0+3,82%) de copii.

Forme severe (sub 3 percentile) de RDIU al fatului au fost inregistrate in lotul de baza -
19 (40,43+2,5%) cazuri: 8 (47,6+4,5%) cazuri in sublotul de baza 1 si 11 (36,67+4,3%) cazuri in
sublotul de baza 2, comparativ cu 1 (25,045,2%) caz in lotul martor, fapt care confirma legéatura
direct proportionald a patologiei fetale cu severitatea afectiunii somatice materne, in cazul nostru
cu VMR.

Morbiditatea generald la 1000 de nou-nascuti vii a constituit 243,9%o in lotul martor,
474,58%o in sublotul de baza 1 si 841,67%o in sublotul de baza 2. in lotul de baza in asfixie s-au
nascut 63 (25,48+2,77%) de copii, inclusiv 28 (22,76+3,78%) in sublotul de bazd 1 si 35
(28,0+4,0%) 1n sublotul de baza 2, comparativ cu 7 (8,54+3,09%) in lotul martor (p<0,001).

Sindromul de detresa respiratorie s-a diagnosticat la 12 (4,84+1,35%) nou-nascuti in
lotul de baza, inclusiv la 5 (4,06+1,78%) in sublotul de baza 1 si la 7 (5,6+2,05%) in sublotul de
baza 2, comparativ cu 1 (1,22+1,21%) copil in lotul martor (p<0,05). Aceste rezultate confirma
corelatia stransa dintre severitatea afectiunilor materne si morbiditatea neonatala.

Incidenta prin maladii infectioase la nou-nascufii din lotul de baza a constituit
12,1£2,07%, 16,0+£3,28% in sublotul de baza 2, 81,3+2,46% in sublotul de baza 1 si 3,65+2,07%
in lotul martor. Pe primul loc s-au plasat piodermiile si conjunctivitele - cate 9 (3,63+1,67%)
cazuri, pneumoniile si omfalite - cate 6 (2,42+0,97%) cazuri.

Pierderea medie din greutatea primara a nou-nascutilor din lotul de baza a constituit
243+14,29 g, iar in lotul martor - 192+12,58 g (p<0,01).

Mortalitatea perinatala in lotul pacientelor cu VMR a constituit 1 (0,41+0,4%) caz.

Asadar, existd o relatie stransa intre gravitatea insuficientei cardiace la pacientele cu
VMR si evolutia clinica a sarcinii, nasterii, perioadelor de lauzie si neonatald precoce la nou-
nascuti. Evolutia sarcinii in acest lot de femei este insotita, de reguld, de iminentd de avort,
iminentd de nastere prematura, cresterea incidentei complicatiilor in nastere (ruperea
intempestivda a pungii amniotice, anomalii ale fortelor de contractie, hemoragie, hipoxie
intrauterind a fatului, asfixia nou-nascutului), aplicarea mai frecventa a manoperelor obstetricale
in stdrile de urgentd in nastere, traumatism matern, complicatii (endometrita, subinvolutia
uterului, febra idiopatica, hipogalactie), cresterea incidentei RDIU al fatului, complicatiilor
septice ale nou-nascutului, sindromului de detresa respiratorie.

Severitatea acestor complicatii depinde de gradul dereglarilor hemodinamicii centrale
materne si hemodinamicii utero-materne, progresarea carora determina cresterea numarului de
complicatii pe parcursul sarcinii, travaliului, perioadei de lauzie si perioadei neonatale precoce.

4. HEMODINAMICA CENTRALA S| CIRCULATIA MATERNO-FETALA LA
GRAVIDELE CU VALVULOPATII MITRALE REUMATISMALE

4.1. Ecocardiografia in estimarea hemodinamicii centrale la mama in a doua jumatate
a sarcinii la gravidele cu valvulopatii mitrale reumatismale in raport de clasa
functionala

Studiul traseelor electrocardiografice la pacientele din loturile de studiu a evidentiat
urmatoarele. Ritmul sinusal era statistic semnificativ mai frecvent la gravidele din lotul martor

13



(77,8+4,6%), comparativ cu gravidele lotului de baza 2 (38,5+4,4%; p<0,01). Acest indicator nu
se deosebea semnificativ intre lotul martor (77,8+4,6%) si lotul de baza 1 (50,0%=*4,6%;
p>0,05), intre lotul de bazd 1 (50,0+4,65%) si lotul de baza 2 (38,5+4,4%; p>0,05). Tahicardia
sinusala (18,5+4,45% in lotul martor, 39,8+4,5% in lotul de baza 1 si 49,24+4,6% in lotul de baza
2) si bradicardia sinusala (3,7+2,1% in lotul martor, 7,4+2,4% in lotul de baza 1 si 10,8+2,8% in
lotul de baza 2) nu se deosebeau semnificativ in loturile de studiu, nsd aveau o tendintd de
crestere n functie de gravitatea clasei functionale NYHA a insuficientei cardiace.

Alte dereglari de ritm (ritm ectopic, fibrilatie atriala, flutter atrial) si de conductibilitate
(blocade, sindrom WPW) lipseau in lotul martor, dar s-au diagnosticat in lotul de baza 1
(2,8+1,5% s1 6,1+2,2%, respectiv) si in lotul de baza 2 (1,5+1,1% si 18,4+3,5%).

Asadar, studiul nostru releva o frecventd mai mare a dereglarilor de ritm si de
conductibilitate in sublotul 1 de baza si sublotul 2 de baza comparativ cu lotul martor.

Rezultatele studiului nostru sunt similare cu datele literaturii de specialitate privind
dezvoltarea si agravarea tulburarilor de ritm si de conductibilitate in functie de durata si
severitatea valvulopatiilor mitrale [3].

Astfel, ritm sinusal prezentau mai frecvent gravidele din lotul martor, iar dereglari de
ritm si de conductibilitate - gravidele din lotul de bazi 1 si lotul de bazi 2. In pofida valorilor
medii normale ale indicatorilor electrocardiografici la femeile gravide, acesti parametri
prevaleaza in lotul de baza 2, comparativ cu lotul de baza 1 si cu lotul martor, in lotul de baza 1,
comparativ cu lotul martor.

Ecocardiografia este esentiala in caracterizarea extinderii si efectelor BCV inainte, in
timpul si dupa sarcind, ea fiind examinarea de baza in confirmarea, stabilirea severitatii si
prognosticului valvulopatiei. Aceasta investigatie este indicatd oricarui pacient cu suspectii la o
valvulopatie. Totodata, evaluarea ecocardiografica a structurilor si functiei cardiace la gravide
necesita cunoasterea modificarilor fiziologice normale ale sarcinii.

Ecocardiografia in studiul nostru s-a efectuat in dinamica sarcinii la termenele de
sarcina 28-29 si 37-38 saptamani gestationale la gravidele cu VMR. Au fost determinati
diametrele si volumele cardiace, gradientele presionale valvulare, vitezele maxime valvulare la
valva mitrald, valva pulmonara, valva tricuspida pana la efort si dupa efort.

Conform datelor ecocardiografice, la 28-29 saptamani de gestatic valva mitrala era
intactd la 100+0% gravide din lotul martor, la 66,7+4,4% gravide din sublotul de baza 1 si
28,6+4,1% gravide din sublotul de baza 2. Valva mitrald se prezintd induratd la 33,3+4,3%
gravide din sublotul de baza 1 si la 71,£4,1% gravide din sublotul de baza 2.

Un sir de parametri ecocardiografici erau statistic semnificativ mai mari in lotul de baza
2, comparativ cu lotul de baza 1 si cu lotul martor, in lotul de baza 1, comparativ cu lotul martor:
diametrul diastolic al ventriculului stang (52,97+0,8 mm in lotul de baza 2 si 48,88+0,8 mm in
lotul de baza 1, p<0,01; 52,97+0,8 mm in lotul de bazd 2 si 46,00+0,3 mm in lotul martor,
p<0,001; 48,88+0,8 mm 1in lotul de baza 1 si 46,00+0,3 mm in lotul martor, p<0,01); gradientul
presional la valva mitrald (3,38+0,3 mm Hg in lotul de baza 2 si 2,25+0,2 mm Hg in lotul de
baza 1, p<0,05; 3,38+0,3 mm Hg in lotul de baza 2 si 1,45+0,1 mm Hg in lotul martor, p<0,001;
2,25+0,2 mm Hg in lotul de baza 1 si 1,45+0,1 mm Hg in lotul martor, p<0,01), viteza maxima la
valva mitrala (1,17+£0,2 m/s in lotul de baza 2 si 1,07+0,3 m/s in lotul de baza 1, p<0,01;
1,17£0,2 m/s in lotul de baza 2 si 0,61+0,01 m/s in lotul martor, p<0,001; 1,07+0,3 m/s in lotul
de baza 1 si 0,61+£0,01 m/s in lotul martor, p<0,001) (tabelul 1).

Fractia de ejectie era similara in toate loturile de studiu.

Asadar, in dinamica - la femeile gravide la 37-38 saptamani de gestatie - se constata o
tendintd de crestere a dimensiunilor si volumelor cardiace, care insa raman in limitele normei, si
o tendintda de reducere a gradientelor presionale si vitezelor maxime la valvele cardiace.
Totodatd, se mentin valorile mai mari ale parametrilor ecocardiografici in lotul de baza 2,
comparativ cu lotul de baza 1 si cu lotul martor, in lotul de baza 1, comparativ cu lotul martor.
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Tabelul 1. Diametrele si volumele cardiace, determinate prin ecocardiografie (M+m),

la gravidele cu VMR la 37-38 saptaimani de gestatie

. Sublotul Sublotul Lotul
Parametrii o 9
ecocardiografici de baza 1 de baza 2 martor p
1) (2) 3
Diametrul atriului stang 34,76+1,0 | 37,85+1,0 | 31,75+0,56 | 1-2*
(mm) 2-3***
Diametrul longitudinal al | 40,21+1,4 | 40,58+1,6 | 36,50+0,3 | 2-3*
atriului drept (mm)
Diametrul transversal al 35,25+1,1 | 36,89+0,3 | 33,38+0,3 | 2-3***
atriului drept (mm)
Diametrul diastolic al 48,88+0,8 | 52,97+0,8 | 46,00+0,3 | 1-2**, 1-3**
ventriculului sting (mm) 2-3%**
Diametrul sistolic al 29,49+09 | 32,16+0,5 | 27,25+0,3 | 1-2*
ventriculului stang (mm) 2-3***
Volumul diastolic al 111,33+5,8 | 135,37+4, | 97,57+1,7 | 1-2**
ventriculului stang (ml) 9 2-3***
Volumul sistolic al 33,62+2,3 | 42,37+1,7 | 27,75+1,0 | 1-2**
ventriculului stang (ml) 2-3***
Fractia de ejectie (%) 68,97+1,8 | 68,51+1,1 71,00+1,3

Legenda: * - P<0,05, ** - P<0,01, *** - P<0,001

4.2. Peptida natriurica cerebrala (NT-proBNP) ca marcher in determinarea precoce a
insuficientei cardiace la pacientele cu valvulopatii mitrale reumatismale

Actualmente, concentratiile plasmatice de peptide natriuretice sau de precursori ai
acestora, in special BNP si NT-proBNP, sunt utile in diagnosticul insuficientei cardiace,
cresc substantial valoarea pozitiva a diagnosticului la pacientii oligosimptomatici i sunt
incluse in toate ghidurile de insuficienta cardiaca [1].

Nivelul NT-proBNP a fost puternic influentat de insuficienta cardiaca. La termenul
28-29 saptamani de gestatie nivelul mediu al NT-proBNP la gravidele investigate constituia
107,4+11,6 pg/ml: 52,8454 pg/ml in lotul martor, 95,0£5,4 pg/ml in lotul de bazda 1 si
174,4+£20,0 pg/ml in lotul de baza 2. Diferentd statistic semnificativd S-a constatat intre lotul
martor si lotul de baza 1 (p<0,001), intre lotul martor si lotul de baza 2 (p<0,001), intre lotul de
baza 1 si lotul de baza 2 (p<0,05) (figura 4).

La femeile insarcinate cu termenul 37-38 saptamani de gestatie, comparativ cu termenul
28-29 saptamani de gestatie, se determind o tendintd de crestere a nivelului mediu de
NT-proBNP in general (112,4£11,7 pg/ml) si in fiecare lot de studiu in parte: 57,8+6,1 pg/ml in
lotul martor, 99,5+4,9 pg/ml in lotul de baza 1 si 180,14+20,1 pg/ml in lotul de baza 2. La a 5-a zi
a perioadei de lauzie, nivelul NT-proBNP are o tendintd de reducere: 109,7+12,3 pg/ml in
general, 53,4+6,7 pg/ml in lotul martor, 97,6+6,0 pg/ml in lotul de baza 1 si 178,1£22.4 pg/ml in
lotul de baza 2. Diferentele statistice ale nivelului de NT-proBNP intre loturile de studiu,
determinate la gravide in perioada 28-29 saptdmani de gestatie, se mentin si la etapele ulterioare:
37-38 saptamani de gestatie si a 5-a zi a perioadei de lauzie.

Asadar, NT-proBNP persista in serul sangvin al gravidelor sdnatoase si creste in functie
de severitatea insuficientei cardiace. Nivelul peptidei NT-proBNP se majoreaza concomitent cu
cresterea termenului de graviditate si se reduce dupa nastere, indiferent de prezenta sau absenta
insuficientei cardiace. Aceste rezultate sugereaza ca scaderea functiei miocardice si agravarea
fibrozei, dilatarea si hipertrofia miocardica pot contribui la cresterea nivelului de NT-proBNP.
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Figura 4. Dinamica nivelului mediu de NT-proBNP in serul sangvin al
gravidelor cu VMR 1n diferite perioade ale sarcinii

4.3. Ultrasonografia fetala si velocimetria Doppler la gravidele cu valvulopatii mitrale
reumatismale in functie de clasa functionala NYHA

Parametrii ce definesc procesul de crestere intrauterina a fatului includ ponderea, talia,
CC, circumferinta toracica, CA, tesutul subcutanat si masa musculara. Estimarea DB, CC, CA,
LF contribuie la stabilirea diagnosticului de RDIU al fatului [5].

Cel mai semnificativ criteriu, in baza caruia poate fi estimatd dezvoltarea fatului in
dinamica si care caracterizeaza in mod direct RDIU al fatului este MEF [5]. Acest indicator era
statistic semnificativ mai mare in lotul martor, comparativ cu lotul de baza 1 (1556,54+22,1 g si
1461,92+15,1 g; p<0,01) si cu lotul de baza 2 (1556,54+22,1 g si 1378,31+14,3 g; p<0,001), in
lotul de baza 1, comparativ cu lotul de baza 2 (1461,92+15,1 g si 1378,31+14,3 g; p<0,01).

Procesele hemodinamice in sistemul mama-placenta-fat constituie unul din factorii
principali care asigurd evolutia normala a sarcinii, cresterea si dezvoltarea intrauterind a fatului.
Dereglarea circulatiei sangvine in acest sistem are un rol esential in patogenia insuficientei feto-
placentare, care este una din cauzele foarte importante ale morbiditatii si mortalitatii perinatale
sporite.

Circulatia materna (utero-placentard) este asiguratd de arterele spiralate, ramuri ale
arterei uterine. In studiul nostru, raportul sistolo-diastolic pe artera uterina dreapti a crescut de la
2,154£0,07 in lotul martor la 2,32+0,05 in lotul de baza 1 si la 2,53+0,04 in lotul de baza 2
(p<0,001), iar in artera uterind stangd - de la 2,14+0,07 in lotul martor la 2,35+0,06 in lotul de
baza 1 si la 2,55+0,04 in lotul de baza 2 (p<0,001). La 37-38 saptamani de gestatie toti acesti
indicatori se reduc, insd dependenta de clasa functionala NYHA a insuficientei cardiace persista.
De exemplu, raportul sistolo-diastolic in artera uterina dreapta a crescut de la 1,984+0,04 in lotul
martor la 2,25+0,03 in lotul de baza 1 si la 2,3040,03 in lotul de baza 2 (p<0,001), iar in artera
uterind stanga - de la 1,80+0,05 in lotul martor la 2,27+0,04 in lotul de baza 1 si la 2,36+0,03 in
lotul de baza 2 (p<0,001). Indexul de rezistenta si indexul de pulsatilitate in artera uterind dreapta
si cea stanga, la ambele termene de gestatie, de asemenea, cresc statistic semnificativ
concomitent cu cresterea gradului de insuficienta cardiaca.

Evaluarea gravidelor din studiul nostru a evidentiat ca, concomitent cu clasa functionala
NYHA a insuficientei cardiace, cresc toti indicii studiati ai velocimetriei Doppler. In sarcina
fiziologicd, in primul trimestru in arterele uterine se inregistreazd o pulsatilitate crescuta,
demonstratd de fluxul sistolic, urmat de un flux diastolic scizut. In trimestrul al doilea scade
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progresiv rezistenta din arterele uterine, ca rezultat creste fluxul in diastold, ceea ce denotd o
rezistentd scazuta In patul vascular placentar, in al treilea trimestru rezistenta vasculara
placentara ramane stabild pana la termen [4].

Circulatia feto-placentara, asiguratd de cele doud artere ombilicale si vena fetala, este
caracterizata prin curbele de viteza ale fluxului sangvin si are tendinte similare cu indicatorii
arterelor uterine. La 28-29 saptamani de gestatie, raportul sistolo-diastolic in artera ombilicala a
crescut de la 2,46+0,06 in lotul martor la 2,83+0,03 in lotul de baza 1 si la 3,26+0,07 in lotul de
baza 2 (p<0,001). La 37-38 saptamani de gestatie, acest indicator se reduce, insd dependenta de
clasa functionalda NYHA a insuficientei cardiace persista: raportul sistolo-diastolic in artera
ombilicala a crescut de la 2,38+0,08 in lotul martor la 2,57+0,07 in lotul de baza 1 si la
2,88+0,10 in lotul de baza 2 (p<0,001). Indexul de rezistenta si indexul de pulsatilitate in artera
ombilicald, la ambele termene de gestatie, de asemenea, cresc statistic semnificativ concomitent
cu cresterea gradului de insuficienta cardiaca.

Asadar, atat la 28-29 saptaimani de gestatie, cat si la 37-38 sdptdmani de gestatie
raportul sistolo-diastolic este marit. Curbele de viteza ale fluxului sangvin in arterele uterine si
artera ombilicald la gravidele cu VMR si clasa functionalda NYHA I aratd o ameliorare a fluxului
utero-placentar si feto-placentar. La gravidele cu VMR si clasa functionala NYHA II s-a
constatat insa o agravare a acestora, dependenta de starea functionala a cordului si vaselor.

Fluxul sangvin normal in vasele cerebrale si carotida fetala este scazut in diastola, iar
raportul S/D este mai mare de 4 pe tot parcursul sarcinii. In comparatie cu indicii raportati in
artera ombilicala, cei de la nivelul arterelor intracerebrale sunt, la fetii normali, Tn mod obisnuit
mai mari [4].

Indexul de rezistenta si indexul de pulsatilitate ai circulatiei fetale, caracterizata de
curbele de vitezd ale fluxului sangvin in artera cerebrald medie, au tendinte similare cu
indicatorii arterei ombilicale. Insd, raportul sistolo-diastolic se reduce concomitent cu clasa
functionala NYHA atat la 28-29 saptamani de gestatie (de la 5,29+0,15 in lotul martor la
5,19+0,17 in lotul de baza 1 si la 4,58+0,10 in lotul de baza 2; p<0,01), cat si la 37-38 saptamani
de gestatie (de la 4,55+0,14 in lotul martor la 4,10+£0,08 in lotul de baza 1 si la 3,62+0,12 in lotul
de baza 2; p<0,001) (tabelul 2).

Asadar, investigatia realizata la gravidele cu VMR a determinat o dependentd a
dereglarilor circulatiilor uterind, ombilicalda si cerebrald de severitatea afectiunii si gradul
insuficientei cardiace. Determinarea precoce a tulburarilor hemodinamicii centrale si periferice
permite prognozarea riscului complicatiilor perinatale. Incordarea maximi a proceselor de
compensare-adaptare la nivelul circulatiei feto-placentare si utero-placentare, precum si a starii
sistemului cardiovascular central matern poate servi, alaturi de factorii de risc, ca un semnal
precoce de dezvoltare a insuficientei placentare la acest contingent de gravide si trebuie inclus in
algoritmul de management al gravidelor cu VMR in scopul mentinerii fatului in stare
compensata.

5. STAREA SISTEMULUI MAMA-PLACENTA-FAT LA GRAVIDELE
CU VALVULOPATII MITRALE REUMATISMALE
5.1. Concentratia hormonilor placentari (estriol, estradiol, progesteron, cortizol, lactogen
placentar, prolactini) in serul sangvin la gravidele cu valvulopatii mitrale reumatismale

Modificarile statutului hormonal in sistemul mama-placenta-fat se manifesta inaintea
celor ecografice. Tesuturile intrauterine sintetizeaza hormoni si citokine care au un rol decisiv in
interactiunile fiziologice din sistemul materno-fetal. Sinteza in exces sau insuficientd a unor
hormoni placentari, in asociatie cu maladia perioadei de gestatie, poate reflecta diferentierea
anormald a placentei, dereglarea metabolismului fetal si un raspuns adaptiv al unitdtii feto-
materne la conditiile adverse survenite [5].
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Tabelul 2. Parametrii velocimetriei Doppler (M+m) la gravidele cu VMR

la 37-38 saptamani de gestatie

.. . - Sublotul de Sublotul de | Lotul martor
Parametrii velocimetriei o -
Doppler baza 1 baza 2 p
1) (2) 3

PI pe artera ombilicala 0,84+0,02 1,01+0,03 0,77+0,04 1-2*** 1-3*
D.3r*x*

RI pe artera ombilicala 0,60+0,01 0,69+0,01 0,54+0,02 1-2*** 1-3*
D.3r*x*

S/D pe artera ombilicala 2,57+0,07 2,88+0,10 2,38+0,08 1-2% 2-3***

Pl pe artera uterina dreapta 1,19+0,03 1,38+0,03 1,07+0,03 1-2%** 1-3*
D.3r*x*

RI pe artera uterina dreapta 0,45+0,01 0,59+0,01 0,43+0,01 1-2%** 2-3***

S/D pe artera uterina dreapta 2,25+0,03 2,30+0,03 1,98+0,04 1-3*** 2-3***

PI pe artera uterina stanga 1,20+0,03 1,41+0,03 0,08+0,03 1-2*** 1-3*
D_3r*xk

RI pe artera uterina stanga 0,49+0,02 0,59+0,02 0,40+0,01 1-2%** 1-3***
D_3rxk

S/D pe artera uterind stanga 2,27+0,04 2,36+0,03 1,80+0,05 1-3*** 2-3***

PI pe artera cerebrald medie 1,85+0,04 2,12+0,04 1,55+0,04 1-2%** 2-3***

RI pe artera cerebralda medie 0,79+0,03 0,87+0,01 0,76+0,02 1-2*, 1-3*
D_QkH*k

S/D pe artera cerebrald medie 4,10+0,08 3,62+0,12 4,55+0,14 1-2** 1-3*
D_QkH*k

Legenda: * - P<0,05, ** - P<0,01, *** - P<0,001

La termenul de 28-29 saptimani de gestatie, in lotul de baza 2, comparativ cu lotul
martor, erau statistic semnificativ mai mici nivelele serice de estradiol (66,48+4,6 pg/ml si
93,05+7,5 pg/ml, respectiv; p<0,05) si progesteron (105,48+9,4 nmol/l si 134,24+6,2 nmol/l,
respectiv; p<0,05). Concentratia sericd de Cortizol, dimpotriva, era statistic semnificativ mai
mare in lotul de baza 2, comparativ cu lotul martor (1212,06+59,3 nmol/l si 973,03+£39,2 nmol/l,
respectiv; p<0,05). Nu s-au determinat diferente statistic veridice intre grupurile de studiu
privind nivelul seric de estriol.

La termenul de 37-38 saptamani de gestatie nivelul seric de cortizol era statistic
semnificativ mai mare in lotul de baza 2, comparativ cu lotul martor (2280,69+148,1 nmol/l si
1633,36+86,7 nmol/l, respectiv; p<0,01) si cu lotul de bazd 1 (2280,69+148,1 nmol/l si
1608,30+£156,0 nmol/l, respectiv; p<0,01). Erau statistic semnificativ mai mici in lotul de baza 2,
comparativ cu lotul martor, nivelul seric de estriol (16,87+0,9 ng/ml si 21,67+0,9 ng/mi,
respectiv; p<0,01) si estradiol (110,75+£6,0 pg/ml si 139,09+6,8 pg/ml, respectiv; p<0,05).
Lipseau diferentele statistice veridice intre grupurile de studiu privind nivelul de progesteron.

Asadar, la 28-29 sdaptamani de gestatie, nivelele serice de estradiol §i progesteron erau
statistic semnificativ mai mici, iar concentratia sericd de cortizol, dimpotriva, era statistic
semnificativ mai mare in lotul de bazd 2, comparativ cu lotul martor. Nivelul seric de estriol era
similar n toate grupurile de studiu. La termenul de 37-38 saptamani de gestatie, nivelul seric de
cortizol era statistic semnificativ mai mare, iar concentratiile serice de estriol si estradiol erau
statistic semnificativ mai mici in lotul de bazd 2, comparativ cu lotul martor. Nivelul seric de
progesteron nu se deosebea veridic intre grupurile de studiu.
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In general, dinamica nivelelor serice ale hormonilor placentari si proteinelor ,,zonei de
gestatie” coincide cu datele literaturii [2, 4, 6, 13], iar gradul de modificare depinde de clasa
functionala NYHA a insuficientei cardiace.

Asadar, la 28-29 si 37-38 sdptdmani de gestatie, nivelele serice materne ale
estradiolului, estriolului si progesteronului sunt statistic semnificativ mai mici la pacientele cu
VMR si insuficientd cardiaca NYHA Il, comparativ cu lotul martor, 1nsa, la nou-nascuti, acesti
indicatori sunt statistic semnificativ mai mari, comparativ cu lotul martor si cu lotul de baza 1.

Datele obtinute privind modificdrile statutului hormonilor steroizi (diminuarea
concentratiei de estriol in trimestrul III in lotul de baza 2, micsorarea semnificativa a nivelului de
estradiol in loturile de baza 1 si 2, majorarea nivelului de cortizol in lotul de baza 2, diminuarea
concentratiei de progesteron) reflecta disfunctia sistemului feto-placentar si lezarea sistemului
enzimatic fetal, care participa activ la sinteza si metabolismul hormonilor placentari materni.

Ca dovada serveste si concentratia sangvina crescutd pe parcursul sarcinii §i micsorarea
concentratiei progesteronului, protectorului principal in mentinerea sarcinii in trimestrul II1.

Probabil, excesul hormonilor steroizi in serul sangvin al cordonului ombilical al nou-
nascutilor din mame cu VMR este legat cu lezarea unor sisteme enzimatice importante fetale si
modificarile functionale ale placentei, care duc la dereglarea functiei de transport si de sinteza in
acest organ provizoriu principal.

Evaluarea hormonilor pepdidici a aratat ca la 28-29 saptamani de gestatie nivelul seric
de LP era statistic semnificativ mai mic in lotul de baza 2, comparativ cu lotul martor (10,29+0,6
mg/l si 13,66+0,8 mg/l, respectiv; p<0,05). Nu s-au determinat diferente statistice veridice Intre
grupurile de studiu privind nivelul seric de prolactina.

La termenul de 37-38 saptamani de gestatie nivelul seric de LP era statistic semnificativ
mai mic 1n lotul de bazad 2, comparativ cu lotul martor (15,73+0,7 mg/l si 23,62+2,0 mg/I,
respectiv; p<0,01) si cu lotul de baza 1 (15,73+0,7 mg/1 si 18,80+0,9 mg/l, respectiv; p<0,05).
Nivelul seric de prolactind era statistic semnificativ mai mic in lotul de bazad 2, comparativ cu
lotul martor (144,36+8,4 ng/ml si 209,11+15,8 ng/ml, respectiv; p<0,01).

Asadar, la 28-29 saptamani de gestatie, nivelul seric de LP era statistic semnificativ mai
mic 1n lotul de baza 2, comparativ cu lotul martor, iar nivelul seric de prolactind era similare in
toate grupurile de studiu. La termenul de 37-38 saptamani de gestatie, concentratia serica de LP
era statistic semnificativ mai mica in lotul de baza 2, comparativ cu lotul martor si cu lotul de
baza 1, iar nivelul seric de prolactind era statistic semnificativ mai mic in lotul de baza 2,
comparativ cu lotul martor.

Rata de majorare a hormonilor peptidici este mai mica la gravidele cu VMR, indeosebi
la 37-38 sdptamani de gestatic in lotul de baza 2. LP este responsabil pentru dezvoltarea
proceselor metabolice Tn organismul matern, care au caracter adaptiv si sunt directionate spre
cresterea si dezvoltarea fatului. Secretarea insuficienta a LP are ca efect intarzierea dezvoltarii
intrauterine a fatului. Nivelul LP scade pand la 50% in cazul insuficientei feto-placentare. in
studiul nostru, nivelul LP era scazut in lotul de baza 2, comparativ cu lotul martor, cu 25% la 28-
29 saptamani de gestatie si cu 33,4% la 37-38 siptimani de gestatie. In plus, s-a constatat
corelatie directa intre nivelul de LP in sangele matern si masa fatului [5].

5.2. Concentratia proteinelor specifice ,,zonei de gestatie” (p1-glicoproteida trofoblastica si
a-fetoproteina) in serul sangvin la gravidele cu valvulopatii mitrale reumatismale

Desi rolul biologic al a-fetoproteinei si B-globulinei trofoblastice nu este cunoscut
definitiv, se considera ca a-fetoproteina, care reprezinta circa 30% din proteinele plasmatice ale
fatului, are functie osmoticd §i de transport, participd la catabolismul proteic fetal, asigurarea
protectiei fatului de agresiunea imunologicd a organismului matern. B-globulina trofoblastica
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este implicatd in reducerea reactivitatii imunitare materne fatd de ovulul fecundat, ce contribuie
la pastrarea si dezvoltarea sarcinii [6].

La 28-29 saptamani de gestatie, nivelele serice de a-fetoproteind si B1-glicoproteida
trofoblastica erau similare in toate grupurile de studiu, iar la termenul de 37-38 saptdmani de
gestatie - erau statistic semnificativ mai mici in lotul de baza 2, comparativ cu lotul martor.

La 37-38 sdptimani de gestatie, nivelele serice materne de a-fetoproteind si
B1-glicoproteida trofoblasticd sunt semnificativ mai mici la pacientele cu VMR si insuficienta
cardiacd NYHA Il, comparativ cu lotul martor si cu lotul de bazd 1. Rata de crestere a acestor
parametri n functie de termenul de gestatie este mai mare in lotul martor si se reduce continuu la
pacientele cu VMR si insuficientd cardiacdi NYHA | si pacientele cu VMR si insuficienta
cardiaca NYHA II.

Studiul in dinamica a evidentiat o reducere mai semnificativd a hormonilor steroizi
placentari (sexuali), LP si a-FP la gravidele cu VMR si insuficientd cardiacd NYHA [l. Aceste
dereglari sunt corelate, probabil, cu modificérile in complexul feto-placentar, care demonstreaza
ca sistemul feto-placentar la gravidele cu VMR si insuficientd cardiaca NYHA |l functioneaza
mai intensiv, dar cu o productivitate mai mica. Concentratia a-FP este un marcher precoce de
formare a insuficientei feto-placentare.

Asadar, la 37-38 saptamani de gestatie, nivelele serice materne de a-fetoproteind si
B1-glicoproteida trofoblasticd sunt semnificativ mai mici la pacientele cu VMR si insuficienta
cardiacd NYHA Il, comparativ cu lotul martor si cu lotul de baza 1. Rata de crestere a acestor
parametri n functie de termenul de gestatie este mai mare in lotul martor si se reduce continuu la
pacientele cu VMR si insuficientd cardiacdi NYHA | si pacientele cu VMR si insuficientd
cardiaca NYHA II.

In scopul determinirii insuficientei feto-placentare si RDIU al fatului, la pacientele cu
VMR, grup de paciente cu risc major, se indicd aprecierea concomitentd, in al doilea trimestru de
sarcina, a hormonilor (progesteron, lactogen placentar, estriol, cortizol si a-fetoproteina) [5].

5.3. Particularitatile morfologice ale placentei la parturientele cu valvulopatii mitrale
reumatismale

Placenta ramane o sursa ignorata de informare, desi in 30-64% din cazuri examinarea
acesteia poate avea relevantd clinicd si poate determina cauzele unei sarcini nefavorabile.
Cercetarea morfopatologicd a placentei furnizeaza informatii privind cauzele prenatale de
hipoxie fetala, dereglarile neurologice, nasterea prematura, retardul de dezvoltare intrautering,
decesul a nou-nascutului etc.

Macroscopic, placentele din loturile pacientelor cu insuficienta cardiaca NYHA I-11
prezentau modificari ale formei (placenta rotunda, ovala, triunghiulard), placenta circumvallate,
chisturi ale membranei coriale la nivelul insertiei cordonului ombilical, cotiledoane accesorii,
infarcte in focar, calcifieri.

Greutatea placentelor din lotul martor este statistic semnificativ. mai mare
(488,8+23,5 g), comparativ cu lotul de bazd 1 (431,9+38,0 g; p<0,05) si lotul de baza 2
(342,5+44,0 g; p<0,05). Indicatorii organometrici erau similari in toate loturile de studiu.

Dereglarile circulatorii si discronismul de maturizare a corionului vilar au fost depistate
statistic semnificativ mai frecvent in lotul de baza 1 (55% si 45%, respectiv) si lotul de baza 2
(63% s1 56%, respectiv) de studiu, comparativ cu lotul martor (25% s1 0%, respectiv; p<0,05).

Dereglarile circulatorii acute si cronice in placentd provoaca modificari morfologice
caracteristice: 1) tromboza spatiului intervilozitar, 2) infarct ischemic, 3) dilatarea varicoasa a
unor vase spiralate, 4) microdecolarea precoce a placentei, exprimatd prin microhematom
epidecidual cu comprimare moderatda si disjunctie usoara a membranei bazale, 5) zone
afunctionale cu depuneri de fibrinoid in spatiul intervilozitar, 6) procese de scleroza a stromei
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vilare si 7) modificari vasculare - angiopatie hipertrofico-stenozanta idiopatica (figura 5). in
29% din cazuri au fost constatate procese inflamatorii, in 51% - tulburéri circulatorii, in 40% -
discronism de maturizare a corionului vilar si in 77% - modificari compensator-adaptive.

Figura 5. Modificari histopatologice in dereglarile circulatorii acute si cronice in placenta:
tromboza spatiului intervilar (A), infarct ischemic cu zona de proliferare compensatorie a
sincitiului (B), dilatare varicoasd a vaselor spiralate (C), microhematom epidecidual cu
comprimare moderatd si disjunctie usoarda a membranei bazale (D), zond afunctionald -
conglomerate de vilozitdti cu o retea anemizata, circumscrise si inglobate in fibrinoid (E),
scleroza stromei vilare cu migrarea periferica a capilarelor si proliferare in muguri a sincitiului
(F), vilozitate intermediard cu semne de angiopatie hipertrofico-stenozantd idiopatica (G),
angiectazia retelei venoase si dezvoltarea capilarelor colaterale (H), vilozitati intermediare cu
angiomatoza compensatorie cu fenomen de migrare a vaselor sangvine. Coloratie HE, X10-40;
Van Gieson, X20.

Asadar, cercetarile morfopatologice au aratat ca tulburarile cardiovasculare la gravide
induc diverse modificéri lezionale in elementele structurale ale placentei. Cele mai importante
modificari sunt tulburdrile circulatorii si discronismul de maturizare a corionului vilar de divers
grad, care se intensifica statistic semnificativ concomitent cu cresterea gradului de insuficienta
cardiaca.
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5.4. Prognosticul insuficientei reactiilor compensator-adaptive la gravidele cu valvulopatii
mitrale reumatismale

Prognosticul, diagnosticul precoce si tratamentul, inclusiv la gravidele cu VMR, este o
problema importanta a obstetricii, neonatologiei si perinatologiei moderne. Structura si functia
placentei determind directia de crestere a fatului. Mai multe studii aratd cd cresterea placentara
anormald este asociatd cu sarcini adverse. Solufionarea insuficientei placentare ar permite
reducerea morbiditatii si mortalitatii perinatale si a pierderilor feto-infantile.

Conform rezultatelor analizei statistice corelationale si regresionale, cu cat tulburarile
circulatorii sunt mai pronunfate, cu atat este mai pronuntat discronismul de maturizare a
corionului vilar (r=0,55), de care depind grosimea placentei (=0,54) si greutatea nou-nascutului
(r=0,75). Concomitent cu progresarea insuficientei cardiace materne scade greutatea nou-
nascutului (r=-0,52). Cu cat grosimea placentei este mai mare, cu atat suferinta fatului este mai
mare, iar greutatea fatului mai mica (r=-0,47). Aceste rezultate sunt explicate prin faptul ca
insuficienta cardiaca de grad avansat determind evolutia tulburarilor circulatorii in placenta,
soldate cu stazd sangvina si impact negativ asupra dezvoltarii intrauterine a fatului.

Estimarea riscului cardiac matern conform scalei CARPREG a evidentiat un risc al
evenimentelor adverse materne sub 5% statistic semnificativ mai mic la pacientele din lotul de
baza 1, comparativ cu lotul martor (72,9% si 100,0%, respectiv; p<0,001), si la pacientele din
lotul de baza 2, comparativ cu lotul martor (70,0% si 100,0%, respectiv; p<0,001). Diferente
veridice ale acestui indicator intre lotul de baza 1 si lotul de baza 2 nu s-au constatat (72,9% si
70,0%, respectiv; p>0,05).

Rata riscului de 27% a evenimentelor adverse materne, de asemenea, era statistic
semnificativ mai mare la pacientele din lotul de baza 1, comparativ cu lotul martor (27,1% si 0%,
respectiv; p<0,01), si la pacientele din lotul de baza 2, comparativ cu lotul martor (28,3% si 0%,
respectiv; p<0,001). Diferente semnificative intre lotul de baza 1 si lotul de baza 2 nu s-au
constatat (27,1% si 28,3%, respectiv; p>0,05). Risc >75% s-a constatat doar la pacientele din
lotul de baza 2 - 1,7%.

Frecventa riscului neonatal de 2% era statistic semnificativ mai mica la pacientele din
lotul de baza 1, comparativ cu lotul martor (71,7% si 88,9%, respectiv; p<0,01). Nu s-au
constatat diferente statistic semnificative ale acestui indicator intre lotul de baza 1 si lotul martor
(83,1% si 88,9%, respectiv; p>0,05), intre lotul de baza 1 si lotul baza 2 (83,1% si 71,7%,
respectiv; p>0,05). Rata riscului fetal sau neonatal de 4% era similara in toate grupurile studiate
(16,9% in lotul de baza 1, 28,4% in lotul de baza 2 si 11,1% in lotul martor (p>0,05).

Estimarea minutioasa la pacientele cu VMR a factorilor de risc, a modificarilor
hormonilor placentari steroizi, peptidici si a proteinelor specifice “zonei de gestatie” (disfunctia
placentard) pot servi drept marcheri sensibili precoce in prognosticul dezvoltarii insuficientei
placentare la pacientele cu VMR. Acest fapt a fost confirmat post-partum prin studiul morfo-
patologic - tulburarile cardiovasculare la gravidele cu VMR induc diverse modificari lezionale in
elementele structurale ale placentei. Cele mai marcante modificari sunt tulburarile circulatorii si
discronismul de maturizare a corionului vilar de divers grad, care sunt in corelatie cu gradul de
insuficienta cardiaca.

Prognosticul evolutiei sarcinii si dezvoltarii intrauterine a fatului din sarcini evoluate pe
fundal de insuficienta cardiaca, cauzata de VMR, se poate stabili prin monitorizarea tulburarilor
circulatorii si a discronismului de maturizare a corionului vilar - marcheri ai dezvoltarii
insuficientei feto-placentare. Greutatea redusa a nou-nascutului la aceste paciente este indusa de
staza sangvina, ca rezultat al tulburdrilor circulatorii, soldata cu cresterea grosimii placentare
depistata ultrasonografic concomitent cu sporirea gradului de insuficienta cardiaca, care poate
servi drept indiciu al suferintei intrauterine a fatului.
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Asadar, importanta prognosticului evolutiei sarcinii §i dezvoltarii intrauterine a fatului
prin estimarea factorilor de risc, nivelului NT-proBNP, concentratiei hormonilor steroizi
placentari si proteinelor specifice ,,zonei de gestatie”, particularitatilor morfologice ale placentei
la gravidele cu VMR este primordiald pentru exodul sarcinii, in special la femeile gestante cu
insuficienta circulatorie de divers grad.

Conform algoritmului de estimare a factorilor de risc in dezvoltarea complicatiilor
materne la gravidele cu VMR, elaborat de noi (figura 6), initial se determina clasa functionala
NYHA a insuficientei circulatorii si se efectueaza ecocardiografia. In cazul prezentei
obstacolului mecanic la nivelul inimii stangi (aria VM <2 c¢m?, aria VAo <1,5 cm?, gradientul la
ventriculul sting >30 mm Hg) sau daca fractia de ejectie a ventriculului sting este <40% se
determina nivelul peptidei natriuretice cerebrale - NT-proBNP. Riscul este minimal la gravidele
cu nivel normal al NT-proBNP (= 52,8 pg/ml), este mediu la gravidele cu nivelul NT-proBNP
>98 si <178 pg/ml, si este 1nalt la gravidele cu nivelul NT-proBNP >178 pg/ml.

Gravide la 28-29 si 37-38
saptamani de gestatie

|

NYHA

4 —\

NYHA I NYHA I

} !

ECOCARDIOGRAFIE plus Doppler

U U

Obstacol mecanic al inimii stangi (aria VM Fractia de ejectie a
<2 cm?, aria VAo <1,5 cm?), gradientul la ventriculului stAng
ventriculul stang >30 mm Hg <40%

NU/\D DA/\

A NU
! v
Nivelul peptidei natriuretice cerebrale - NT-proBNP
Normal (= 52,8 pg/ml) >98 pg/ml si <178 pg/mi >178 pg/mi
v v v
Risc minimal Risc mediu Risc inalt

Figura 6. Algoritmul de estimare a factorilor de risc in dezvoltarea complicatiilor
materne la gravidele cu VMR
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

1. In cadrul cercetirii s-a stabilit ci conceperea sarcinii actuale pe fundalul unui statut somatic si
ginecologic agravat contribuie la 0 evolutie patologica a sarcinii la 47,1% gravide, a nasterii
la 50,8% parturiente, a perioadei de lauzie la 42,7% lauze, care depinde de severitatea
insuficientei cardiace (clasa functionala NYHA). La nou-nascutii din mame cu VMR, RDIU
al fatului se depisteaza in 18,95% cazuri si este mai avansat la mamele cu clasa functionala
NYHA II, perioada neonatala precoce evolueaza patologic la 43,5% nou-ndscuti.

2. Rezultatele cercetdrii au relevat ca dezvoltarea si manifestarea VMR la gravide este
determinata de factori de risc socio-medicali. Dintre factorii de risc sociali fac parte fumatul,
consumul de alcool si varsta femeilor gravide mai mare de 35 de ani care prezintd un risc
foarte mare (RR 2,52-2,58). Dintre factorii de risc medicali s-au evidentiat: prezenta in
anamneza a tonzilitei cronice, deregldrilor ciclului menstrual, maladiilor pediatrice ce duc la
dezvoltarea patologiei cardiace de 6,0, 2,5 si 1,4 ori mai frecvent, comparativ cu lotul martor.
Riscul relativ al patologiei somatice de a influenta patologia cardiaca creste de la 1,57 in
sublotul de baza 1 in anemia feripriva pana la 7,27 in sublotul de baza 2 in adaosul ponderal
patologic in sarcina.

3. S-a stabilit ca, la gravidele cu VMR, riscul relativ de complicare a sarcinii cu disgravidii este
de 4,5 ori, cu iminentd de avort de 3,2 ori, cu preeclampsie de 4 ori si cu oligoamnios de 4,3
ori mai mare; al nasterii cu anomalii ale fortelor de contractie este de 3,5 ori, de nastere
prematura de 3,1 ori si de rupere prematurd a membranelor amniotice de 1,7 ori mai mare; de
aplicare a metodelor chirurgicale de terminare a sarcinii (aplicarea vacuum-extractorului de
4,1 ori si al operatiei cezariene de 2,6 ori (factori de risc major); maresc riscul de nastere a
unui copil hipotrof de 3,9 ori, in asfixie de 3 ori (factori de risc major), comparativ cu lotul
martor, fapt care impune clasarea gravidelor cu patologie cardiovasculara in grupul de risc
inalt al patologiei perinatale pentru fat si nou-nascut.

4. La gravidele cu VMR, frecventa deregldrilor hemodinamicii centrale materne in dinamica
gestatiei depinde de severitatea afectiunii si insuficientei cardiace materne. Valorile
indicatorilor ecocardiografici in dinamica sunt la limitele superioare ale normei si depind de
severitatea insuficientei cardiace. Nivelul NT-proBNP la femeile gravide cu patologie
cardiaca este un predictor al insuficientei cardiace; cresterea lui permite prognozarea
dezvoltarii insuficientei placentare, deregldrilor de dezvoltare intrauterina a fatului si
determinarea tacticii de management a gravidei cu VMR.

5. Circulatia utero-placentard, feto-placentara si cerebrald medie la gravidele cu valvulopatii
mitrale reumatismale depind de severitatea afectiunii si insuficientei cardiace. Indicatorii
velocimetrici la acest grup de gravide sunt la limitele superioare ale normei, ceea ce ne
vorbeste despre o solicitare maxima a mecanismelor de adaptare-compensare. Totodata, la
gravidele cu valvulopatii mitrale reumatismale si clasa functionalda NYHA II se observa nivele
serice reduse si o ratd mai mica de majorare a hormonilor steroizi, lactogenului placentar si
a-fetoproteinei, modificari ce conditioneaza dereglari de maturizare a placentei si insuficienta
placentara. Deci, acesti indicatori pot fi utilizati in prognozarea si diagnosticul precoce al
insuficientei placentare la gravidele cu valvulopatii mitrale.

6. Modificarile biometrice si morfometrice ale placentei depind in mod direct de severitatea
valvulopatiei mitrale reumatismale si de clasa functionala NYHA a insuficientei cardiace
materne. Rezultatele examinarii microscopice a placentei la gravidele cu valvulopatii mitrale
reumatismale au demonstrat un grad sporit al dereglarilor circulatorii si al discronismului de
maturizare al corionului vilar,dar si cresterea nivelului reactiilor compensator-adaptive (77%).

7. Estimarea riscului cardiac matern conform scalei CAPREG a indicat o rata a riscului
evenimentelor adverse materne sub 5% statistic semnificativ mai mica si de 27% statistic
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semnificativ mai mare la pacientele din lotul de baza, comparativ cu lotul martor. Frecventa
riscului neonatal de 2% era statistic semnificativ mai mica la pacientele din lotul de baza,
comparativ cu lotul martor.

8. Prognosticul evolutiei sarcinii si dezvoltarii intrauterine a fatului la gravidele cu valvulopatii
mitrale reumatismale poate fi stabilit prin monitorizarea tulburarilor circulatorii si a
discronismului de maturizare al corionului vilar - marcheri ai dezvoltarii insuficientei feto-
placentare. Riscul evenimentelor adverse materne, fetale sau neonatale creste concomitent cu
agravarea insuficientei cardiace.

9. Problema stiintifica solutionata a constatat in elaborarea algoritmului de diagnostic in baza
studiului hemodinamicii centrale, scorului CARPREG si a nivelului proteinei natriurice, care
permite determinarea nivelului de risc in dezvoltarea complicatiilor materne la gravidele cu
VMR, selectarea corectd a conduitei in sarcind si travaliu si contribuie la diminuarea
morbiditatii s1 mortalitatii materne si perinatale.

RECOMANDARI PRACTICE

Pentru solutionarea problemelor evidentiate la femeile gravide cu VMR propunem
urmatoarele recomandari pentru diferite nivele.
La nivelului Ministerului Sanatatii

1. Sarcina complicata cu VMR influenteaza negativ evolutia sarcinii si nasterii, dezvoltarea
intrauterind a fatului si a nou-nascutului. Aceste gravide trebuie sa fie luate in evidenta de
catre Sectiile Consultative ale Centrelor perinatologice de nivelul II. In cazul unor complicatii
gravidele cu VMR trebuie sa fie directionate pentru consultatie spre Policlinica Consultativa
de femei si tratament, nastere in Centrul perinatologic de nivelul 111 al IMSP IMC.

La nivelul medicilor de familie

1. Evidentierea precoce a factorilor de risc ce influenteaza patologia cardiaca la gravidele cu
valvulopatii mitrale reumatismale.

2. Aplicarea scorului CARPREG pentru evaluarea riscului cardiac matern in sarcind si a
complicatiilor neonatale la gravidele cu valvulopatii mitrale reumatismale.

3. Prognozarea si diagnosticul precoce al insuficientei cardiace la gravidele cu valvulopatii
mitrale reumatismale Tn baza determinarii nivelului seric de NT-proBNP.

La nivelul medicilor specialisti

1. Prognozarea si diagnosticul precoce al insuficientei placentare in baza velocimetriei Doppler
si a nivelului de hormoni si proteine specifice ,,zonei de gestatie”.

2. In baza examenului morfofunctional al placentei, se va elabora pasaportul placentei pentru
gravidele cu valvulopatii mitrale reumatismale, ceea ce va permite prognozarea starii de
sanatate a nou-nascutului si a copiilor de varsta frageda; luarea in evidenta de dispensar de
medicii neonatologi.
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ADNOTARE
Stepan Ecaterina
wEstimarea factorilor de risc in evolutia sarcinii si nasterii
la gravidele cu valvulopatii mitrale reumatismale”
Teza de doctor 1n stiinte medicale, Chisinau, 2014

Structura tezei: lucrarea este expusda pe 128 de pagini de text imprimat, constd din
introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandari practice, rezumat in limbile romana,
rusd, engleza si indice bibliografic cu 171 de referinte; include 14 figuri, 18 tabele si 2 anexe.
Rezultatele obtinute au fost publicate in 16 lucrari stiintifice, inclusiv 3 fara coautori, 9 articole
in reviste nationale si 2 articole n culegeri internationale.

Cuvinte-cheie: gravide, valvulopatie mitrala reumatismala, factori de risc, complicatii
materne si fetale n sarcind si nastere, hemodinamica centrald, peptida natriuretica.

Domeniul de studiu: medicina.

Scopul lucrarii consta in estimarea factorilor de risc in dezvoltarea complicatiilor
materne si fetale in sarcina si nastere la gravidele cu valvulopatii mitrale reumatismale, n baza
studiului starii functionale a hemodinamicii centrale si a peptidei natriuretice, in elaborarea unui
algoritm de conduita directionat spre diminuarea morbiditatii si mortalitatii materne si perinatale.

Obiectivele lucrarii au fost: studiul particularitatilor evolutiei clinice a sarcinii,
travaliului, perioadelor post-partum si neonatala precoce; estimarea factorilor de risc si
determinarea criteriilor de prognostic in dezvoltarea complicatiilor materne si fetale in sarcina si
nastere; constatarea rezervelor rezervelor functionale ale sistemelor cardiovascular, utero-
placentar si feto-placentar; studierea valorilor peptidei natriuretice cerebrale si a particularitatilor
profilului hormonal placentar, proteinei specifice “zonei de gestatie”; studiul modificarilor
patomorfologice in placenta si estimare prognosticul insuficientei placentare; elaborarea
algoritmului privind riscul dezvoltarii complicatiilor cardiace materne in sarcina.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Au fost clinic determinati factorii de risc privind
dezvoltarea complicatiilor in sarcind si nastere la gravidele cu VMR 1in raport de clasa
functionali NYHA. In practica clinicd a fost introdusi metoda determinarii precursorului
peptidei natriuretice NT-proBNP, un instrument excelent pentru screeningul disfunctiilor
ventriculului stang, pentru diagnosticul si stratificarea riscului in BCV, inclusiv la gravide.
Conform formulei electronice (Gardosi J., Francis A., 2009), au fost implementate criteriile de
maturizare fetald. Au fost evaluate modificdrile fluxului sangvin central §i regional (utero-
placentar, feto-placentar si cerebral) in complexul mama-placenta-fat la pacientele cu VMR in
repaus, la efort fizic si in raport cu starea intrauterina a fatului. A fost estimata corelatia dintre
modificarile hemodinamicii centrale si regionale si continutul de hormoni peptidici si steroizi in
sistemul mama-placenta-fat, precum si modificarile morfologice ale placentei.

Problema stiintificaA importanta solutionata: Elaborarea, in baza studiului
hemodinamicii centrale, a scorului ”Cardiac Disease in Pregnancy” (CARPREG), a profilului
proteinei natriuretice si a datelor insuficientei cardiace, a unui algoritm de diagnostic si conduita
in sarcina si travaliu la pacientele cu VMR, care ar permite diminuarea morbiditatii si mortalitatii
materne i perinatale.

Semnificatia teoretica: A fost elaborat si stiintific argumentat un algoritm de diagnostic
si conduitd a insuficientei cardiace si a complicatiilor materne si fetale la gravidele cu VMR.

Valoarea aplicativa a lucririi: Este semnificativa prin faptul ca implementarea acestui
algoritm n practica medicald va permite reducerea complicatiilor materne in sarcind si nastere, a
complicatiilor dezvoltarii fatului si nou-ndscutului, diminuarea morbiditatii si mortalitatii
materne si perinatale.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Principalele rezultate ale studiului sunt aplicate
in procesul didactic al Catedrei Obstetricd si Ginecologie a USMF , Nicolae Testemitanu”, in
lucrul curativ al Centrului perinatologic de nivelul Il (Orhei), Centrului perinatologic de nivelul
[T (IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisinau).
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PE3IOME
Crenan Exatepuna
"OueHka (pakTOpOB PUCKA B Pa3BUTHM OePeMEHHOCTH U POJAOB Y KEHIIMH
¢ peBMaTHYeCKMMHU MUTPAJIbLHBIMH OPOKaMu"
Juccepranus Ha cTeneHb KaHau1aTa MeAMIMHCKUX HayK, Kumunués, 2014

CTpykTypa auccepranuu: padora mpejacTaBieHa Ha 128 cTpaHuiax rneyaTHOro TEKCTa,
COCTOMT M3 BBEICHHS, 5 TJaB, 3aKIIOUYEHHS, MPAKTUYECKUX PEKOMEHAALUN, pe3loMe Ha
PYMBIHCKOM, PYCCKOM H aHIJIMMCKOM s3bIKax M OuOnmorpaduyeckoro ykaszarens ¢ 171
CCBUIKaMH, B TOM 4mcie 14 pucynkos, 18 Tabmui u 2 npunoxxenus. [lomydeHHbIe pe3ynbTaThl
ObLTH ONMyOJMKOBaHBI B 16 Hay4yHBIX paboTax, B TOM uucie B 3 paborax 0e3 coaBTOpoOB, 9
CTaThsIX B HAIIMOHAJIBHBIX JKypHalaX U 2 CTaThsIX B MEXAYHAPOAHBIX COOPHUKAX.

KiroueBble cjioBa: OepeMeHHbIe, peBMaTHUECKUE MUTpaibHble TOpoku(PMII), dbakTopsl
pHUCKa, OCJOXXHEHHUS BO BpeMsi OEpEeMEHHOCTH M pOJOB Yy MaTepu M IUI0Ja, LIEHTpalibHas
reMOJIMHAMUKA, HAaTPUINypETUYECKUM MENTHU/I.

O0JacTh HCcJIe0BAHUSA . MEIUIIMHA.

Heap ucciaegoBanus: U3y4uTh (PaKTOPbl pUCKA Pa3BUTHH MATEPUHCKHUX U (eTalbHBIX
OCIIO’)KHEHUU TpH OEPEeMEHHOCTH U PoJax y OEpeMEHHBIX C PEeBMAaTUYECKUMH MUTPaJIbHBIMU
MOPOKaMU Ha OCHOBAHWUHU M3y4eHHUs (YHKIMOHATIHLHOTO COCTOSHUS MOKa3aTenel HEeHTpaIbHON
reMOJUHAMHUKH, U3MEHEHHS] HATPUIYPEeTHUECKOTO MEeNTHIa U COCTABJICHUE arOpUTMa BEeICHUS
HAINpPaBJIEHHBIX HA CHIYKEHNE MaTEPUHCKON U EpUHATATbHON 3a00JI€BA€MOCTH U CMEPTHOCTH.

3agauyu Mccie0BaHUsI. U3YYUTh OCOOCHHOCTH KJIMHHUYECKOrO TE€UYEeHUs OEpEeMEHHOCTH,
POZIOB, TOCJIEPOIOBOTO UM PAHHETO0 HEOHATaJIbHOI'O MEPHOJOB; OLEHUTH (AKTOPHI PHCKA H
ONpEeAeNUTh MPOrHOCTUYECKHE KPUTEPUM MATEPUHCKUX U HEOHATAIbHBIX OCJIOKHEHUN BO
BpeMsi OEpEMEHHOCTH U POJOB; OMpPENEIUTh (PYHKIIMOHAIBHBIE PE3epPBbI CEPACUHOCOCYTUCTHIX,
MaTOYHO-TUIAIEHTapHOU U (eTO-TUTAlleHTAPHBIX CHCTEM; M3YYUTh 3HAYEHUE YPOBHS HATpPHIi-
YPETUYECKOro MEeNnTHa, OCOOCHHOCTEM TOpMOHAIBbHOrO Mpoduisd, creuuduyeckux OelKoB
"30HBI OepeMeHHOCTH"; H3Y4YUTh MaTOMOP(OJIOTUYECKHE W3MEHEHHUS B IUIALEHTE IS
MPOTHO3UPOBAHUS IUIALIEHTAPHON HEIOCTAaTOYHOCTH, pa3padoTaTh alrOpPUTM MPOTHO3UPOBAHUS
pHUCKa CEepJICUHbIX OCIOKHEHUHN y MaTepu BO BpeMs OEpEeMEHHOCTH.

Hayunasi HOBU3HA M OPUTHHAJBHOCTD: bblTu onpenenenbl GakToOpbl prcka pa3BUTHS
OCIIOKHEHUH OepeMeHHOCTH W poaoB y keHmuH ¢ PMII B 3aBucumoctn or ®K NYHA. B
KayecTBe MapKepa CepAeYHOW HEAOCTAaTOYHOCTHM ObUl  MPEeUIOKEeH MpeIlIeCTBeHHUK
HaTpuyperudekoro nentuna NT-proBNP. Ilo ¢opmyne Gardosi J., Francis A. (2009) 6binu
OTpesieNieHbl KPUTEPUH CO3PEBaHMs IUI0/a. BbUTM OLIEHEHbl HM3MEHEHMsI LIEHTPAIBbHOTO H
PErMOHAILHOTO KPOBOTOKA B KOMILJIEKCE MaTh-IIAIEHTA-J10]] Y manueHTok ¢ PMII B mokoe u
npu (Qu3nMveckold Harpy3ke M B 3aBHUCHMOCTH OT BHYTPUYTPOOHOTO COCTOSHUS IUiofa. Y
OepeMEHHBIX JKEHIMUH C PEBMATUYECKUMU MUTPATbHBIMU TOPOKaMU OBIJIO H3Y4YEHO
(GYHKIIMOHAIBHOE COCTOSIHUE CHCTEMBl ‘‘MaTh-IUIALIEHTA-TUIOA TOCPEJICTBOM OIpeAeTIeHHs
COJIep’KaHusl TUIAIEHTApHBIX TOPMOHOB, creuuduyeckux OenkoB "30HbI OepeMeHHOCTH" W
MOP(OJIOTHUECKUX U3MEHEHUH B IareHTe B 3aBUcuMocTH oT DK NYHA.

Pemennasi Hayuynasi 3agavya: CocTouT B pa3pabOTKe Ha OCHOBAaHWHU IIOKa3aTesei
HeHTpajdbHOU reMoanHaMuky, AaHHbiX ~“Cardiac Disease in Pregnancy” (CARPREG), ypoBus
HATPUUYPETUYECKOTO TMEeNTUIa M JaHHBIX CEepIeYHOW HEAOCTATOYHOCTH alIroputMa MAiis
JTUArHOCTHKU M BeleHuss OepeMEeHHOCTH M pojoB Yy >keHumuH c¢ PMII, nanpaBneHHbIli Ha
CHI)KEHHE YPOBHS MAaTEPUHCKOM U NMEepUHATATILHON 3a00JIeBa€MOCTH U CMEPTHOCTH.

Teopernueckasi 3HAUMMOCTh: 3aKiII0YaeTCs B pa3paboTKe U HAyYHOM OOOCHOBaHHUH
aIrOpUTMa IUAarHOCTUKU U BeACHUS OEpeMEHHOCTH U poJioB 'y 6epemenHbix ¢ PMII cepaa.

IIpuknagnoe 3HavyeHue: SIBiseTCS BaXXHBIM, TaK KaK MPUMEHEHHUE JaHHOTO allfOpUTMa
B MEIUIIMHCKOW MPAKTUKE MO3BOJHUT CHU3UTh YPOBEHb OCIIOKHEHUU T€YeHHsSI OEPEeMEHHOCTH H
POJIOB, MATEPUHCKOW 1 TIEpUHATAIBHOMN 3a00J€Ba€MOCTH U CMEPTHOCTH.

Bueapenune HayuHbIX pe3yabTaToB: (OCHOBHBIE pE3yJbTAaThl  UCCIEAOBAHUS
UCTIONB3YIOTCSL B MEJarormueckoM mporecce kKadeapbl akymepcTBa M TuHekojoruun ['YMO
“H. Tecremunany”, B neuebHoil npaktuke B Ilepunaransnom Llentpe Il yposus (r. Opree) u
IlepunatansHoM Llentpe Il ypoBus (IIMCY Uuctutyt Matepu u Pebenka, r. Kummnés).
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SUMMARY
Stepan Ecaterina
“Estimating of risk factors in the evolution of pregnancy and birth in pregnant women

with rheumatic mitral valvulopathies”
Thesis for the doctor of medicine, Chishinev, 2014

Thesis structure: the work is done in 128 pages of printed text, consists of Introduction,
5 chapters, conclusions, practical recommendations, summary in Romanian, Russian, English
and bibliographic index with 171 references, including 14 figures, 18 tables and 2 annexes. The
results obtained were published in 16 scientific papers, including in 3 without co-authors, 9
articles in national jurnals and 2 articles in international proceedings.

Key words: pregnant women, rheumatic mitral valvulopathy, risc factors, maternal and
fetal complications in pregnancy and childbirth, central hemodynamics, plant natriuretic peptide.

Area of the study: medicine.

The aim of the thesis: consists in assessing of risc factors in the development of
maternal and fetal complications in pregnancy and delivery in gravidas with rheumatismal mitral
valvulopathies, based on a study of functional state of central haemodynamics and natriuretic
peptide, in working out of an algorythm of behaviour directed to diminish the morbidity and
maternal perinatal mortality.

Objectives of the thesis were: the study of clinical features evolutions of pregnancy,
labour, post-partum periods and precocious neonatal; assessment of risk factors and
determination of prognosis criteria in the development of maternal and fetal complications in
pregnancy and delivery; in establishing of functional reserves of cardiovascular, utero-placental
and feto-placental systems, of specific “gestation area” of protein; the study of
pathomorphological changes of placenta and the assessment of placental insufficiency prognosis;
working out of the algorithm concerting the risk of cardiac, maternal complications development
in pregnancy.

Scientific innovation and originality: There were determined risk factors concerning
the development of complications in pregnancy and childbirth in women with rheumatic mitral
valvulopathy depending on NYHA functional class. It was introduced the determination of
natriuretic peptide precursor NT-proBNP an excellent tool for the screening of the left ventricle
disfuncions to diagnose and stratify the risk in DCV including the pregnant women. According
to electronic formula (Gardosi J., Frencis A., 2009), there were implemented the criteria of
maturation of the foetus. There were evaluated the changes of the central and regional blood flux
in mother-placenta-fetus complex in patients with VMR at rest physical effort and in relation
with intrauterine condition of the fetus. There was estimated the relation between central and
regional hemodynamic changes and the content of peptide hormones and the steroids within
mother-placenta-fetus system and placental morphological changes.

The scientific important problem solved: Consists in working out of a “Cardiac
Disease in Pregnancy” (CARPREG) score based on the central hemodynamic study and of a
natriuric protein profile, of an algorithm to diagnose and conduct in pregnancy and labor of
cardiac insufficiency in patients with VMR, which would allow to reduce maternal and perinatal
morbidity and mortality.

Theoretical significance: There was elaborated and reasoned scientifically the
diagnosing algorythm and conduct of cardiac insufficiency and of maternal and foetal
complications in pregnant women with VMR.

The applied value of the work: It is significant by the fact that the implimentation of
this algorythm in medical practice will allow to reduce maternal complications in pregnancy and
childbirth of the fetus and of the new-born’s complications, the diminution of maternal and
perinatal morbidity and mortality.

The iplementation of scientific results: The main reultats of the study are applied in the
teaching process of the Departament of Obstetrics and Gynecology of the SMPhU ,N.
Testemitanu” in curative work of the perinatal Center of the Il level (Orhei), and perinatal Center
of the 111 level (the MSPI Mother and Child Health Institute).
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