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ADNOTARE

Sagaidac Irina. ,,Rolul factorilor angiogenici in decolarea prematura

de placenti normal inseratd”, tezd de doctor 1n stiinte medicale, Chisinau, 2017.
Teza este expusa pe 131 de pagini si include: introducere, 5 capitole, concluziisi recomandatri,
bibliografie din 231 de surse, 10 anexe, 51 de figuri si 29 de tabele. Rezultatele obtinute sunt
publicate Tn 14 lucrari stiintifice, inclusiv 5 fara coautori.
Cuvinte-cheie: decolarea prematura de placenta normal inseratad, hemostaza, disfunctie
endoteliala, factori angiogenici
Domeniul de studiu: Medicina
Scopul studiului. Evaluarea unor mecanisme etiopatogenetice, a aspectelor clinice,
morfopatologice si a relevantei factorilor angiogenici in dezvoltarea decolarii de placentd normal
inserata (DPPNI).
Obiectivele studiului. Cercetarea particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinilor si ale nasterilor
la pacientele cu DPPNI; estimarea factorilor de risc regionali si determinarea criteriilor de
prognostic pentru dezvoltarea DPPNI; determinarea rolului factorilor proangiogenici,
antiangiogenici si al mediatorilor proinflamatorii in DPPNI; evaluarea modificarilor morfologice
la nivel de placenta si de loja placentara, pentru identificarea factorilor structurali premorbizi in
dezvoltarea DPPNI; elaborarea unui protocol clinic de conduita in functie de termenul de sarcina
si gradul de gravitate a acestei urgente obstetricale.
Noutatea si originalitatea stiintifica. Studiul realizat a elucidat particularitatile clinice ale sarcinii
si ale nasterii complicate cu DPPNI. Au fost stabiliti factorii de risc pentru dezvoltarea acestei
entitati patologice. A fost evaluat rolul factorilor angiogenici si al citokinelor proinflamatorii, care
au o actiune patogenetica semnificativa in instalarea DPPNI. Tn temeiul studiului factorilor de
crestere vasculara, au fost stabilite criterii pentru diagnosticul timpuriu al DPPNI.
Problema stiintifica importanta solutionatd in teza consta in argumentarea mecanismelor
etiopatogenetice prin elucidarea factorilor de risc si rolului factorilor angiogenici care stau la baza
dezvoltarii DPPNI, confirmate prin cercetarea morfologica si imunohistochimica a complexelor
placentare.
Semnificatia teoreticd. Prin prezentul studiu, in baza investigatiilor clinice, biochimice,
morfologice, imunohistochimice si statistice aplicate gestantelor cu DPPNI, a fost adusd o
contributie la determinarea unor noi aspecte patogenetice in dezvoltarea starii patologice vizate.
Valoarea aplicativa a lucrarii. A fost determinatd ponderea factorilor de risc regionali implicati
in declansarea DPPNI. Aprecierea valorii raportului SFIt-1/PIGF poate fi recomandata ca un
criteriu suplimentar de diagnostic timpuriu al dezvoltarii DPPNL. in baza studiului realizat a fost
elaborat un protocol clinic national, care va permite optimizarea la nivel national a conduitei
sarcinii si nasterii complicate cu DPPNL
Implementarea rezultatelor stiintifice.Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea
curativa, didactica si de cercetarea IMSP Institutul Mamei si Copilului, IMSP SCM nr.1 (or.
Chisinau), USMF ,\Nicolae Testemitanu” (certificate de implementare — Anexa 10).



AHHOTALIUA
Caraiinak Upuna. ,,Posib aHruoreHHsix GpakTopoB B Nnpe:kieBpeMeHHOI 0TC/I0HKe HOPMAJIBHO
PAcCno/I0:KeHHOH IUIalleHThI”, Ha COMCKaHHE HAy4YHOM CTENEeHH KaHIuJaTa MEIUIMHCKUX Hayk,
Kummnay, 2017. Inccepranus n3nokeHa Ha 131 cTpaHumiax, COCTOMT U3 BBEICHUS, 5 TJ1aB, CHHTE3a
MOJTy4EHHBIX PE3yJIbTAaTOB, BBHIBOJIOB, MPAKTHYECCKUX peKOMeHmaruii, 51 pucyHkoB u 29 Tabmui.
bubnnorpadus Brimouaet 231 ucrounuk. [lo reme auccepranmu omyoaukoBaHbl 14 HayyHBIX padoT.
KiroueBble cjioBa: pexaeBpeMeHHas OTCIIOKHKa HOpMaIbHO pacriosioskenHoi miarnenTsl (ITOHPIT),
reMOCTa3, YHAOTEIHAIbHAS TUCHYHKIUS, (DAKTOPBI COCYTUCTOTO POCTA.
Oobanactb uccaenoBanus: MenuurHa
Hear wuccaenoBanusi: OmnpeneneHue ATHONATONCHETHYECKUX  MEXAHU3MOB, KIMHUYECKHX,
MOp(}HONaTOIOrHUECKUX aCIIEKTOB M 3HAYMMOCTH COCYAMCTBHIX (PAaKTOPOB POCTA B MPEKIECBPEMEHHOMN
OTCJIOMKE HOPMAaJIbHO PACIIOIOKEHHOM IJIAI[CHTHI .
3agaum uccienoBaHus. V3yduTb 0COOCHHOCTH TeueHHs OEPEMEHHOCTH U POJIOB Y OEPEeMEHHBIX C
[TOHPII; ouenuTh peruoHanbHbie (HaKTOPbl pUCKa U MPOTHOCTUYECKUE KPUTEPUU ISl ONpeAeTICHUS
passutusi [IOHPII; ompenenuth poib aHTHOTEHHBIX (AKTOPOB W IMPOTHBOBOCIIATUTEIILHBIX
UTOKMHOB TIPM JQHHOM TIaTOJIOTHH; OLEHUTH MOP(OJOTHMYECKHEe H3MEHEHHS B IUIAlleHTe W
IUTALIGHTaPHOM JIOXKE JJIsl BBISBICHUSA CTPYKTYpHbIX (akTopoB pasButus [IOHPII; paspaborath
KJIMHUYECKUI TIPOTOKOJI BEACHUS JAHHOW HEOTIIOKHOW aKyIIEPCKON MaTOIOTHH.
Hayynasi HOBHM3HA ¥ OPHUIMHAJIBHOCTb MCCJIeJI0BAHUSI. DbBbIIM BBIABICHBl KIMHUYECKUE
OCOOCHHOCTH TeuyeHHUs] OepeMEeHHOCTH M pojnoB,ocioxHeHHbIX [IOHPII. YcrtanoBnens! (axkTopbl
pHCKa pa3BUTHA JAHHOTO MATOJIOTHYECKOTO COCTOSIHUSA. bplia omeHeHa ponb aHTHOTeHHBIX (aKTOPOB
U TPOTHUBOBOCHAIUTEIBHBIX IIUTOKMHOB, KOTOpPbIE 3HAUUTENbHO ompeaensiorT natorene3 [TOHPII.
BoisiBneHbl Makpo- W MHUKPOCKONMYECKHE CTPYKTYpHbIE HW3MEHEHHUS IUIAleHThl MpH JaHHON
HaTOJIOTHH.
Pemennasi HayuHas npo6sema. B pe3ynbraTte uccieaoBaHus ObLIN ONpeaeaeHbl (PaKToOpbl prucKka U
OIICHEHA pOJIb AHTUOTEHHBIX (AKTOPOB B pa3BUTHM MaToJoTHYeckux MexaHm3mMoB [IOHPII,
BBISIBJICHBI CTPYKTYPHBIE MOP(OJIOTHYECKNE N3MEHEHHS TUIAIIEHTaPHOTO KOMILIEKCA.
TeopeTnyeckass 3HaYMMOCThb. JlanHas paboTa, HA OCHOBAHMHU KIMHUYECKUX, OMOXMMHUYECKHX,
MOP(OJIOTHYECKIX, IMMYHOTUCTOXUMHYECKUX U CTATUCTUYECKUX HMCCIIEOBAHUM, BHECIIA HAYYHBIN
BKJIQJI B OMPE/IeNICHUH HOBBIX MATOTeHEeTHYECKHX acnekToB pazsutusi [IOHPII.
IIpakTHyeckass 3Ha4YUMOCTh. bbula ycTaHOBJIEHAa 3HAYMMOCTh PErHMOHANBHBIX ()AaKTOPOB PHUCKA,
yuactByrommx B passutum [IOHPII. Omnpenenenne kodddummenta SFIt-1/PIGF moxer ObITh
PEKOMEHJIOBAaHO B Kaye€CTBE JONOJHUTEIBHOTO JUArHOCTHYECKOTO KPUTEPUsS PAHHETO pPa3BUTHS
[TOHPII. Ha ocHOBe mpoBEeAEHHOTO HCCIEA0BaHUS, pa3paboTaH KIMHUYECKUI MPOTOKOJ, BHEAPEHUE
KOTOPOTO TIO3BOJINT HAa HAIMOHAJILHOM YPOBHE ONTHMHU3UPOBATH BEJCHHE OCPEMEHHOCTH U POJIOB,
ocnoxkueHHbIX [IOHPII.
BHepeHue pe3y/ibTaToOB Hcc/Ie10BaHMsA. Pe3ynpTaThl JaHHOTO MCCIEIOBaHUS OBUIM BHEAPEHHI B
MPaKTHUECKyI0 nesrerabHocTh MHcTuTyTa MaTtepn u PebGenka, 1 'Kb myn. Kummndy, a Takxe B
yueOnbiii iporiecc ['YM® nm.H. Tectremuniany (Pecniybnuka Momnjiosa).



SUMMARY

Sagaidac Irina. ,,The role of angiogenic factors in Abruptio Placentae”,
PhD thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2017.

The present thesis is written on 131 pages and includes: introduction, 5 chapters, conclusions,
recommendations, bibliography of 231 sources, 10 annexes, 51 figures and 29 tables. The achieved
results are published in 14 scientific journals, including 5 articles without co-authors.
Keywords: abruptio placentae, hemostasis, endothelial dysfunction, angiogenic factors.
The research area: Medicine
Study aim. Evaluation of the ethiopathogenetic mechanisms, of clinical and morphopathological
aspects and the relevance of angiogenic factors in the development of Abruptio placentae
(AP).Study objectives.Clinical study of pregnancies and births in patients with AP; estimation of
regional risk factors and prognostic criteria for developing AP; determining the role of
proangiogenic and anti-angiogenic factors and pro-inflammatory mediators of AP; assessment of
morphological changes in the placenta and placental bed, in order to identify the pathological
structural factors in the development of AP; developing a clinical protocol in AP, considering the
term of pregnancy and the seriousness of this obstetric emergencies.
The novelty and the scientific originality.The conducted study has elucidated the clinical
features of pregnancy and childbirth complicated with AP. Risk factors for developing AP were
calculated. The role of proinflammatory cytokines and angiogenic factors, which have contributed
significantly to the pathogeny of AP were assessed. The study of vascular growth factors has given
the possibility to establish criteria for early diagnosis of AP.
The scientific solved problem. As a result, of the study risk factors for AP were determined and
pathophysiological mechanisms involving angiogenic factors were assessed, underlying AP
processes, confirmed by morphological and immunohistochemical study of placental complexes.
The theoretical significance.The present study — based on clinical, biochemical, morphological
and immunohistochemical investigations and statistical methods used in the analysis of
pregnancies with AP — has contributed to establishing new pathogenic aspects in the development
of the pathological condition concerned.
The applicable value of this study. Regional share of the risk factors involved in triggering AP
was determined. Evaluation of SFIt-1/PIGF ratio can be recommended as additional diagnostic
criterion for early development of AP. Based on the conducted study a national clinical protocol
has been developed that will allow optimization of care of AP complicated pregnancy and
childbirth, at national level.
Implementation of scientific results. The study results were implemented in clinical work,
teaching and research at IMSP Mother and Child Institute, IMSP Clinical Hospital No.l
(Chisinau), Medical University ,,Nicolae Testemitanu” (Implementation certificate — Annex 10).
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

In structura hemoragiilor obstetricale, care determini indicatorii inalti de mortalitate
materna, decolarea prematurd de placentd normal inserata (DPPNI) ocupa locul doi dupa
hemoragiile atonice si cele hipotonice ale uterului, constituind o pondere de 20-45% [8,9,29]. Prin
decolare prematura a placentei normal inserate Sau apoplexie utero-placentaraseintelege o
dezlipire variabila ca extindere a placentei normal inserate, dupa 22 de saptdmani de sarcind sau
in timpul travaliului, avind ca urmare un hematom placentar si un tablou clinic a carui gravitate
depinde de extinderea dezlipirii [10,13].

Hemoragia dezvoltatd in timpul DPPNI are un impact negativ asupra starii mamei si a
fatului si este urmatd, adesea, de deces fetal, soc hemoragic, insuficientd renald si respiratorie,
anemie posthemoragica, sindromul CID, victimizarea pacientei prin inlaturarea organului
reproductiv [76,88,92]. Astfel, dezlipirea prematura a placentei este insotita de trei ori mai frecvent
de dezvoltarea socului hemoragic, de 1,5 ori — de moartea intrauterina a fatului, de 1,6 ori — de
asfixia neonatala [97]. Prin impactul sdu nefavorabil asupra morbiditatii si a mortalitatii materne
si perinatale a nou-ndscutilor, DPPNI constituie o provocare a obstetricii contemporane si
determina necesitatea unor studii aprofundate pentru elucidarea tuturor problemelor pe care le
comporta.

Majoritatea cercetdrilor stiintifice consacrate DPPNI se axeaza pe studierea frecventei,
potentialilor factori clinici de risc, strategiilor de conduita obstetricala si complicatiilor majore,
survenite Tn urma acestei patologii [112,120,124,130,178]. Tntr-o serie de lucrari este apreciat rolul
dereglarilor de hemostaza, care preced dezvoltarea DPPNI [146,181]. In ultimul deceniu, mai
multi cercetatori au pus 1n evidenta rolul major al trombofiliilor innascute sau dobandite in geneza
dezlipirii premature de placentd [51,131,231].

Din punct de vedere patofiziologic, pana in prezent au fost identificate patru mecanisme
interdependente de dezvoltare a DPPNI. Primele doua se bazeaza pe tulburarile hemodinamice in
zona utero-placentara in perioadele succesive de nidatie, implantare si placentatie, combinate cu
invazia patologica a citotrofoblastului si, prin urmare, remodelarea incompletd a arterelor spiralate.
Alte particularitdti invocate ale decolarii de placentd includ dereglarile integritatii vilozitatilor
sincitiuluitrofoblastului, cu diminuarea locala a mecanismelor de anticoagulare, si trombofiliile
congenitale. Aceste procese patologice conduc la dezvoltarea tulburarilor morfologice in organul
provizoriu — placenta, iar ca urmare provoaca instalarea dereglarilor circulatorii, cu dezvoltarea
DPPNI [38,54,61].



in pofida progresului obtinut in identificarea mecanismelor DPPNI, nu existi inca un punct
de vedere unic asupra patogeniei acestei maladii, care complica, in mare masura, prevenirea si
tratamentul ei. Nu intotdeauna este posibil de a identifica principalul factor patogenic, din cauza
ca abruptio placentae se dezvolta adesea pe fundalul preeclampsiei, bolilor autoimune sistemice,
infectiei bacteriene ascendente s.a. Prin urmare, si in studiul morfologic al placentei poate fi dificil
de a diferentia schimbadrile structurale de fond de cele care nemijlocit provoaca dezlipirea
placentei, cu formarea hematomului retroplacentar [43]. Totodata, transformarea vaselor in DPPNI
rezultd din deteriorarea endoteliului prin aparitia vasculopatiilor, apreciate prin modificarile
permeabilitatii vasculare, ce rezida, in cele din urma, intr-o tulburare a integritatii peretelui
vascular [225].

Unii cercetatori, in temeiul datelor examenului histologic al placentei, sustin teoria ca
dezlipirea ei prematurd este rezultatul unui raspuns inflamator sistemic, care progreseaza ca
urmare a insuficientei mecanismelor imune locale [55,58,175].

Rezultatele unor studii confirma ca placenta este un factor declansator pentru deteriorarea
celulelor endoteliale. Astfel, placenta ischemica produce o varietate de factori ce pot cauza
deteriorarea celulelor endoteliale i conduce la un dezechilibru al factorilor de crestere vasculari,
care contribuie la sporirea progresiva a severitatii insuficientei placentare [176,204]. Tn ultimii ani
este elucidat rolul disfunctiilor endoteliale, cu implicarea factorilor angiogenici, in dezvoltarea mai
multor patologii obstetricale,precum hipertensiunea indusd de sarcind si preeclampsia [167],
restrictia de dezvoltare a fatului [135] s.a. Se presupune ca acest mecanism patologic ar putea sta
si la baza dezvoltarii DPPNI, deoarece este deja confirmatd frecventa sporita a decolarii de
placenta pe fondul entitatilor sus-numite.

Pentru dezvoltarea si functionarea normald a placentei, este important echilibrul dintre
diversele mecanisme de angiogeneza, precum si echilibrul dintre procesele de angiogeneza si
apoptoza. Dereglarea echilibrului dintre factorii de crestere in celulele endoteliale vasculare sta la
baza tulburdrilor patologice ale placentatiei, a complicatiilor obstetricale pe parcursul sarcinii,
precum si la baza nasterilor premature [108,121].

Prin urmare, studiul structural al factorilor angiogenici de crestere va permite evaluarea in
mod obiectiv a dereglarilor functionale din placenta, care apar odata cu dezlipirea ei prematura, si
pare a fi o directie de cercetare promitatoare, deoarece factorii vasculari de crestere si substantele
biologic active provenite din polipeptidele celulare au proprietati nu doar de a inhiba sau de a
stimula diviziunea si diferentierea celulelor, cu dezvoltarea ulterioara a vaselor sangvine si a
tesuturilor. Factorii de crestere mentin controlul asupra fenomenelor de invazie a citotrofoblastului

si de adeziune a celulelor, reglementeaza hemostaza primard si cea secundard in conditii de
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inflamatie, transmit semnale mitogenice celulelor deciduale, care iau parte la dezlipirea prematura
a placentei normal inserate [66,68,75].

Toate lucrarile de specialitate consacrate DPPNI contribuie, intr-o mare masura, la
extinderea cunostintelor despre patogenia si posibilii predictori ai dezlipirii premature a placentei.
Cu toate acestea, In mare parte, ele reprezinta rezultatul unor studii care demonstreaza secventional
mecanismele patogenetice si clinice ale acestei stari patologice de urgenta majora. Prin urmare,
pentru o prezentare de ansamblu a acestei boli, este important de a lua in considerare toate
aspectele legate de identificarea factorilor de risc, studierea particularitatilor clinice, biochimice si
morfologice, cu stabilirea directiilor de prevenire si conduitd a acestei maladii obstetricale.

Scopul studiului: evaluarea unor mecanisme etiopatogenetice, a aspectelor clinice,
morfopatologice si a relevantei factorilor angiogenici in dezvoltarea decolarii de placenta normal

inserata.

Obiectivele studiului:

1. Studiul particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinilor si nasterilor la pacientele cu
decolare de placentd normal inserata.

2. Aprecierea factorilor de risc regionali si determinarea criteriilor de prognostic pentru
dezvoltarea DPPNI.

3. Determinarea rolului factorilor proangiogenici (VEGF - factor endotelial de crestere
vasculara, PIGF — factor de crestere placentara), antiangiogenici (sFlt1- tirozin kinaza
solubild, SEng — endoglina solubila) si al mediatorilor proinflamatori in DPPNI.

4. Evaluarea modificarilor morfologice la nivel de placenta si de loja placentara, pentru
identificarea factorilor structurali premorbizi in dezvoltarea DPPNI.

5. Elaborarea unui protocol clinic de conduita a gestantelor cu DPPNI in functie de termenul
de sarcina si gradul de gravitate a acestei complicatii obstetricale.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute

Pe un lot reprezentativ de paciente a fost realizat un studiu complex, clinic-paraclinic,
retrospectiv-prospectiv, care a permis elucidarea particularitatilor clinico-evolutive ale dezvoltarii
DPPNI in sarcina si in nastere. Prin studiul retrospectiv realizat au fost evaluate aspectele
etiologice ale acestei maladii obstetricale,fiind cuantificati factorii de risc sporit pentru dezvoltarea
DPPNI.

Prin rezultatele obtinute in studiul dat a fost elucidat rolul disfunctiilor endoteliale in veriga
etiopatogeneticd a declansdrii DPPNI prin contributia factorilor pro- (VEGF, PIGF) si

antiangiogenici (sFltl, sEng). In functie de termenele de sarcini, a fost stabilita valoarea de
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diagnostic si de predictie a raportului sFIt-1/PIGF, ce permite identificarea gradului de
dezechilibru endotelial, care are un rol important in dezvoltarea unor patologii obstetricale
determinate de placentatia defectuoasd, inclusiv DPPNI. A fost cercetatd actiunea mediatorilor
imuni Tn DPPNI, care s-au remarcat printr-o activare a sintezei interleukinei 8 (IL-8) si o inertie
functionala a IL-6, determinéand fundalul premorbid in cadrul patologiei studiate.

Au fost cercetate particularitatile morfostructurale ale complexelor placentare si ale lojei
placentare uterine, cu aprecierea substratului morfologic preexistent si evolutiv in tulburarile
vasculare, ca o conditie cu semnificatie predictiva in declansarea DPPNI.

Problema stiintifica solutionata in teza

Problema stiintifica importanta solutionatd in teza consta in argumentarea mecanismelor
etiopatogenetice prin elucidarea factorilor de risc si rolului factorilor angiogenici care stau la baza
dezvoltarii DPPNI, confirmate prin cercetarea morfologica si imunohistochimicd a complexelor
placentare.

Importanta teoretica a tezei

Prin cercetarea efectuatad au fost elucidate particularitdtile manifestarii si evolutiei clinice
a sarcinii si a nasterii complicate cu decolarea prematura de placenti normal inserata. In baza unui
studiu amplu au fost stabiliti si calculati factorii de risc pentru dezvoltarea acestei entitati
patologice.

In cadrul cercetarilor efectuate a fost evaluat rolul factorilor angiogenici ca biomarkeri ce
au un rol patogenic semnificativ in instalarea DPPNI prin inducerea unui dezechilibru endotelial,
cu dezvoltarea tulburarilor de vascularizare a placentei. A fost stabilit rolul citokinelor
proinflamatorii in geneza starilor obstetricale patologice, pe fundalul cérora s-a dezvoltat DPPNI.

Prin prezentul studiu, in baza investigatiilor morfologice si imunohistochimice a
complexului placentar de la gestantele cu DPPNI, a fost adusa o contributie la stabilirea unor noi
aspecte patogenetice in dezvoltarea starii patologice vizate.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Importanta practicd a prezentei cercetari stiintifice constd in determinarea ponderii
factorilor de risc regionali, implicati in declansarea DPPNI, evaluarea minutioasa a carora este
necesard in perioada antenatala pentru elaborarea masurilor de prevenire a entitatii obstetricale

studiate.
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In baza cercetarilor efectuate a fost argumentati importanta suplimentirii examenului
prenatal al gravidelor cu risc sporit de DPPNI cu determinarea serica a factorilor de crestere
vasculara. Identificarea dezechilibrului factorilor angiogenici prin calcularea valorii raportului
sFIt-1/PIGF poate fi recomandata ca un criteriu suplimentar de diagnostic timpuriuin aprecierea
disfunctiile endoteliale.

Rezultatele obtinute demonstreaza cd examinarea morfologica si imunohistochimica a
complexului placentar permite confirmarea starilor patologice premorbide, determinate de
placentatia vicioasa, precum si a celor dezvoltate pe parcursul sarcinii,in special de origine
hipoxica, trombotica si inflamatorie.

In baza studiului realizat a fost elaborat un protocol clinic national ce va permite
optimizarea, la nivel national, a conduitei sarcinii si a nasterii complicate cu DPPNIL.

Aprobarea rezultatelor stiintifice.

Materialele tezei au fost prezentate si discutate la:

1. Conferintele stiintifice anuale ale USMF , N.Testemitanu” 2015, 2016.

2. Conferinta internationala ,,Zilele Neonatologiei Moldave”, editia a IX-a, ,,Asfixia nou-
nascutului. Infectia nosocomiala la nou-nascut”, 23-26 iunie 2016.

3. Conferinta nationala Zilele Medicale ,,Vasile Dobrovici” (Iasi,Romania), editia a 13-a, 14-16
aprilie 2016.

4. Congresul al 9-lea International al Medicilor Polonezi (Varsovia, Polonia), 02-04 iunie 2016.
5. Congresul International al Studentilor si Tinerilor Medici "MedEspera”, editia a V-a, 12-14 mai
2016.

Rezultatele tezei au fost aprobate in cadrul:

» sedintei Catedrei Obstetrica si Ginecologie a IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

,»Nicolae Testemitanu” (proces-verbal Ne 9 din 10.03.2017);

» sedintei Seminarului stiintific de profil “Obstetrica si Ginecologie” al IP Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal Ne 4 din 28.03.2017).
Publicatii la tema tezei
Materialele tezei au fost reflectate in 14 publicatii, inclusiv 5 lucrari fara coautori, 8 articole
in reviste nationale si 6 teze ale comunicarilor nationale si internationale.
Sumarul compartimentelor tezei
Teza este expusd pe 131 de pagini si include: introducere, 5 capitole, concluzii si

recomandari, bibliografie din 231 de surse, 10 anexe, 51 de figuri si 29 de tabele.
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Cuvinte-cheie: decolare prematura de placentd normal inseratd, hemostaza, disfunctie
endoteliala, factori angiogenici.

In Introducere este argumentati actualitatea si necesitatea cercetdrii stiintifice, sunt
reflectate datele despre complicatiile si impactul decoldrii premature de placenta normal inserata
asupra morbiditatii si mortalitatii materne si perinatale; sunt expuse mecanismele probabile de
dezvoltare a acestei stari patologice. Sunt descrise scopul si obiectivele tezei, noutatea stiintifica a
rezultatelor obtinute, importanta teoretica, valoarea aplicativa a tezei si aprobarea rezultatelor.

In Capitolul 1 — ,,Decolarea prematuri de placenti normal inserati. Rolul factorilor
angiogenici Tn dezvoltarea patologiei placentare” — sunt prezentate datele epidemiologice si
criteriile de clasificare a DPPNI. Acest capitol contine o sinteza a rezultatelor expuse in literatura
de specialitate privind conceptul modern al etiopatogeniei DPPNI si factorii predispozanti la
dezvoltarea ei. Au fost relevate particularitatile clinice ale acestei patologii si valoarea de
diagnostic a unor metode de investigati, utilizate in practica obstetricald. Totodata, a fost evidentiat
rolul disfunctiei endoteliale in instalarea patologiei obstetricale asociate de insuficienta
fetoplacentara. Un compartiment aparte este consacrat semnificatiei factorilor angiogenici in
dezvoltarea patologiei gestationale.

Tn Capitolul 2 — ,, Material si metode de cercetare” —este expusd descrierea detaliatd a
materialului clinic si constituirea loturilor de studiu (tipurile studiilor, numarul de paciente,
criteriile de includere si de excludere a pacientelor in prezenta cercetare), precum si metodologia
cercetarii (examinarile clinica, paraclinica, statistica). Sunt prezentate etapele cercetarii, metodele
de investigatie utilizate si principiile de aplicare a testelor de laborator. Sunt descrise detaliat
metodele de analiza statistica aplicate in studiu.

In Caritolul 3 — “Particularititile clinico-anamnestice, evolutia sarcinii, a nasterii si
stabilirea factorilor de risc pentru decolarea prematurd a placentei normal inserate” — sunt
redate rezultatele studiului retrospectiv de tipul caz-control. Acest compartiment contine
expunerea cercetarilor proprii asupra particularitatilor clinico-evolutive ale DPPNI in functie de
termenul de sarcina, de severitatea procesului si de consecintele sale. Au fost prezentate rezultatele
cercetdrii aspectelor de incidentd a DPPNI si rezultatele morbiditdtii materne si perinatale in cadrul
acestei patologii. Pe un lot reprezentativ de paciente, in temeiul prezentului studiu, prin aplicarea
metodelor respective de analiza statistica au fost calculati factorii de risc pentru dezvoltarea acestei
stari patologice.

In Capitolul 4 — ,Dinamica factorilor pro- si antiangiogenici si a citokinelor
proinflamatorii in decolarea prematura de placenti normal inseratd” —, in temeiul unui studiu

prospectiv de cohorta a 52 de cazuri de decolare de placenta normal inseratd, au fost cercetate
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valorile factorilor vasculari pro- (VEGF, PIGF) si antiangiogenici (sFlt-1, sEng) in functie de
termenele de sarcina si patologia obstetricala preexistenta (stari hipertensive 1n sarcina, restrictia
intrauterind a fatului). A fost stabilit cd dezvoltarea DPPNI este precedatd de o disfunctie
endotelial, marcata de un dezechilibru pronuntat al factorilor vasculari studiati. In cadrul studiului
a fost apreciata dinamica valorii raportului sFIt-1/PIGF, care are un rol predictiv important in
stabilirea timpurie a placentatiei vicioase, cu posibilitatea declansarii dezlipirii premature a
placentei. Studierea markerilor imuni IL-8 si IL-6 Tn DPPNI a pus in evidenta expresia lor
patologicd, ce denota existenta unui fundal premorbid la gestante. Rezultatele obtinute au fost
comparate statistic cu datele caracteristice gravidelor fara DPPNI, incluse in lotul de control.

In Capitolul 5 — “Particularititile morfologice ale complexului placentar si ale lojei
placentare uterine in decolarea prematuri de placenta normal inseratd”— au fost totalizate
rezultatele cercetarilor macro- si microscopice ale placentelor si anexelor fetale, prelevate dupa
nasterile care s-au complicat cu DPPNI. Ca urmare, au fost identificate schimbarile
morfofunctionale si structurale ale placentei, care au condus la tulburari de vascularizare. Datele
obtinute au fost confirmate prin cercetarile imunohistochimice ale endoglinei solubile (CD 105)
in tesutul placentar. Investigarea lojei placentare a uterului a elucidat substratul morfologic al
endomiometrului, care a conditionat apoplexia utero-placentara.

Sinteza rezultatelor obtinute reprezintd un compartiment de analizd si deliberare
argumentata asupra rezultatelor studiului propriu, confruntate cu abordarile si evidentele
referitoare la domeniul de cercetare, expuse in literatura de specialitate.

Rezultatele studiului si importanta lor sunt expuse in Concluzii si Recomandari practice.
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1. DECOLAREA PREMATURA DE PLACENTA NORMAL INSERATA. ROLUL
FACTORILOR ANGIOGENICI IN DEZVOLTAREA PATOLOGIEI PLACENTARE

1.1.Definitie, date epidemiologice si criterii de clasificare a decolirii de placenta
normal inserata

Decolarea prematura de placentd normal inserata (DPPNI) reprezinta separarea placentei
de la locul ei normal de implantare dupa 20 de saptamani de amenoree si inainte de sau in nastere,
fiind denumita variat: placental abruption, abruptio placentae (AP), ablatio placentae, hematom
retroplacentar, hematom decidual bazal, apoplexie uteroplacentara si hemoragie accidentald
(Marea Britanie).

Din punct de vedere istoric, medicul englez Edward Rigby, intr-un eseu clasic scrisin 1776,
a evidentiat cele doua tipuri principale de sangerare in al treilea trimestru de sarcind, rezultate din
implantarea fie joasa,fie normald a placentei. Hemoragia atribuitd unei implantari joase, sau
placenta praevia, a fost considerata ,,inevitabild”, iar separarea prematurda a placentei normal
inserate a fost apreciata ca ,,accidentald”. Din cauza elucidarii neadecvate a simptomelor clinice,
conceptul de entitate ,,separare prematura a placentei” a fost respins sau, in mare masura, ignorat
in anii urmatori. In 1861, Hicks a prezentat 23 de cazuri de hemoragie conditionati de DPPNI in
fata Societatii obstetricale din Londra, prin aceasta reinnoind interesul pentru subiect. De Lee Jb.,
in 1892,a apreciat DPPNI ca ruptura a elementelor vasculare, cu hemoragie uterind necontrolabila.
De numele acestui savant este legata si prima descriere a sindromului de coagulare intravasculara
diseminata in asociere cu DPPNI, numit hemofilie ,,temporara”.

Alexandre Couvelaire (1873-1948), obstetrician notoriu francez, a efectuat cercetari originale
ale anatomiei uterului gravid, hemoragiilor uterine si patologiei nou-nascutilor. in 1912 a publicat
0 lucrare despre DPPNI, in care a descris uterul cu extravazari de sdnge in musculatura uterina si
sub peritoneul uterin, fiind numit dupa numele lui [98,174]. W. Dieckmann, in 1936, primul a
sugerat o relatie de cauzalitate intre nivelurile de fibrinogen scazut si hemoragie in separarea
prematura a placentei.

DPPNI complica 0,2-1% din numarul de sarcini, incidenta avand o tendintd de crestere, posibil,
din cauza sporirii numarului factorilor de risc pentru aceastd stare patologica [76,163,178].
Frecventa DPPNI variaza in functie de varsta gestationala la nastere, fiind de 10 ori mai mare in
nasterile premature. Datele unui studiu recent indica o frecventa a DPPNI de 0,3% in sarcinile
premature si de 5,4% in sarcinile la termen. Conform altor date, dela 40 pana la 60% din cazurile
de decolari au avut loc inainte de 37 de saptamani de gestatie, iar 14% au avut loc inainte de 32 de

saptamani [218].
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M. Tikkanen et al. (2013) mentioneaza cd, desi se inregistreaza o micsorare a numarului
de DPPNI in tarile economic dezvoltate, aceasta patologie continua sa determine o mortalitate
perinatala inalta (119 cazuri de decese la 1000 de nou-ndscuti). DPPNI explica 7% din toate
decesele perinatale. Dintre acestea, circa 77% au loc ante- sau intranatal. Mortalitatea perinatala
in cazurile de DPPNI se inregistreaza mai frecvent in sarcinile multiple, decat in cele monofetale
(125 la 1000 versus 40 la 1000 de nou-nascuti). Cercetatorii concluzioneaza ca prematuritatea,
masa mica la nastere, sexul masculin al fatului, tabagismul sunt factori independenti de risc pentru
DPPNI [219].

Tn conformitate cu datele prezentate de C.V. Ananth et al. (2015), Tn temeiul unui studiu
multicentric care a cuprins sapte tari — SUA, Canada, Suedia,Danemarca,Norvegia, Finlanda,
Spania —, rata decolarilor de placenta in aceste tari variaza de la 3 la 6 cazuri la 1000 de nasteri,
fiind semnificativ mai mare in tarile Americii de Nord (7-12 cazuri la 1000 de nasteri). Totodata,
in tarile europene dezvoltate se inregistreazd un declin al ratei DPPNI.

Conform studiului, prevalenta DPPNI este mai mica in tarile europene, in special in cele
nordice, decat In SUA, Canada si tarile africane. Acest indicator reflecta diferentele in criteriile de
diagnostic sau diversitatea populatiilor incluse in studiu. Astfel, populatia din tarile nordice este
adesea mai omogend, In comparatie cu populatia SUA. Complicatiile hipertensive, fumatul,
utilizarea alcoolului si a cocainei sunt mai raspandite printre gravidele afroamericane. De
asemenea, varsta gestationala definitd pentru DPPNI difera de la un studiu la altul. De exemplu,
in Finlanda, mortalitatea perinatala se calculeaza de la 22 de saptdmani de sarcina, in Suedia - de
la 20, iar in Norvegia — de la 16 saptamani gestationale [76].

in practica obstetricald, inclusiv autohtona, sunt utilizate cateva clasificari ale DPPNI, ceea
ce determina abordarea neuniforma, iar uneori eronatid a acestei entitdti patologice. Astfel,
decolarea poate fi fotala, implicand intreaga placentd, cu moartea frecventa a fatului, si partiala,
cu dezlipirea doar a unei portiuni de placenta.

Conform clasificarii lui L. Sexton [194], in functie de suprafata placentara afectata, DPPNI
prezintd urmatoarele forme clinice:

e gradul 0 — diagnostic retrospectiv de DPPNI;

e gradul 1 — forma usoard, decolarea afecteaza sub 1/6 din suprafata placentars,

e gradul 2 — forma moderata, decolarea afecteaza 1/6-1/2 din suprafata placentara;

e gradul 3 — forma severa, decolarea afecteaza pestel/2 din suprafata placentara.
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Clasificarea data este dificila in aplicare in practica curentd, dar este importanta pentru
aprecierea riscului de morbiditate/mortalitate materno-fetala si pentru stabilirea conduitei
obstetricale.

O alta clasificare, dupa G. Sher [196], prevede trei grade de gravitate a DPPNI, in functie
de volumul hematomului retroplacentar:

1.Hematom retroplacentarcuunvolumde 150-500ml descoperit retrospectiv, dupa expulzia
placentei; simptomatologieclinicadiscreta; fat viu.

2. Hematomretroplacentarcuunvolum> 500ml; simptomatologie clinica evidenta; stare de
soc a gravidei; fat Tn majoritatea cazurilor viu, dar cu semne de suferintd acuta.

3. Hematomul retroplacentar ce sechestreaza un volum important de sdnge; se intalneste in
aproximativ 30% din totalul de DPPNI, cu tablou clinic impresionant prin ,uter de lemn”
(sindromul Couvelaire cu extensia leziunilor ischemice vasculare pe intreg miometrul, anexe,
peritoneu si in alte organe abdominale), soc hipovolemic sever, fat mort. Se descriu doua subtipuri:
a) fara coagulare intravasculard diseminatd; b) cu coagulare intravasculara diseminata.

DPPNI constituie aproximativ o treime din toate cazurile de hemoragie antepartum. La
majoritatea pacientelor, ea survine 1n al treilea trimestru de sarcind sau in timpul travaliului.
Diagnosticul diferential la pacientele cu hemoragie antepartum include: placenta previa, nasterea
prematurd, traumatismul organelor genitale, carcinomul de col uterin sau al vaginului, defectele
de coagulare si cistita hemoragica.

Diagnosticul de DPPNI se bazeaza pe prezenta unui tablou clinic tipic, cu un debut acut,
durere localizata, uter hipertonic si sangerare vaginala [88,114].

Cea mai distinctiva manifestare clinica este sdngerarea vaginala, care poate fi prezenta in
circa 90% din cazuri. Tn acest caz, sangele se elimina printre membrane si decidua, prin col, spre
vagin. Sangerarile in DPPNI pot fi subcorionice, retroplacentare sau preplacentare [81].
Hemoragiile subclinice, cand sangele se acumuleaza posterior de placentd, fara sangerare externa,
pot sa apara in 10-20% din cazurile de DPPNI. Cele mai multe cazuri de hemoragii severe apar,
de obicei, 1nainte de travaliu. Formele mai usoare de DPPNI se dezvolta, de regula, in timpul
travaliului, cu episoade intermitente de sangerare vaginala. Localizarea hematomului in portiunea
centrala a placentei, sub insertia cordonului ombilical, chiar la un volum mic al lui (50-100 ml),
poate provoca moartea fatului [9,13,106].

Durerile abdominale pot fi prezente in circa 50% din cazuri si sunt, probabil, cauzate de
contractiile hipertonice ale uterului sau de extravazarea sangelui in miometru. Manifestarea clinica
initiala poate fi o durere brusca, severd, care persistd sau evolueaza intr-o durere surda, slab

localizata in zonele abdominale sau sacrale inferioare. Ea poate disparea complet sau este urmata
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de dureri asemandtoare crampelor intermitente, care corespund clinic contractiilor uterine.
Dezlipirea de placentd deseori este asociatd cu contractii uterine cu o naltd frecventd, o joasa
amplitudine si o crestere a tonusului uterin. Din aceste motive, DPPNI, Th mai mult de 60% din
cazuri, este asociata cu travaliul prematur. Totodata, mai mult de 10% din nasterile premature
idiopatice pot fi cauzate de decolarile de placenta subclinice [122,140,144].

Un alt simptom important al DPPNI este colorarea cu sange a lichidului amniotic, care se
inregistreaza cu o frecventa de circa 50% din cazuri. De reguld, acest simptom apare cu 1-24 de
ore Tnainte de nastere. De asemenea, Tn 11% din cazuri, colorarea sangvina a lichidului amniotic a
fost depistata la mai mult de 24 de ore inainte de nastere si in 24% din cazuri acest fenomen a
aparut in mai putin de o ora inaintea travaliului [226].

Pacientele cu DPPNI acuza adesea greatd, varsaturi, vertijuri sau cefalee. Insa, cu
exceptia unor crampe usoare, unele paciente pot ramane asimptomatice. Prezenta sau absenta
oricarui dintre simptomele mentionate anterior si gradul lor de severitate sunt direct proportionale
cu amploarea decoldrii placentare. Este necesar de a mentionacd semnele clinice nu sunt
intotdeauna prezente, iar absenta unor astfel de simptome nu exclude diagnosticul de DPPNI [52].

La examenul fizic,in cazurile severe, intreaga suprafatd auterului prezinta o rigiditate
sporita, fapt pentru care palparea partilor fetale si auscultatia batailor cordului fetal sunt dificile.
In cazurile mai putin severe, zona de sensibilitate uterind variaza si poate fi absenti sau limitati la
o zond care adesea corespunde locatiei placentare. Din punct de vedere clinic, palparea uterului
poate determina diagnosticul de DPPNI prin intensificarea sindromului dolor. Tn cazul in care
placenta este implantata posterior, sensibilitatea uterina poate lipsi, iar pacienta poate avea numai
mici dureri de spate.

Suferinta fetald este un simptom incontestabil al DPPNI. Colorarea cumeconiu a
lichidului amniotic poate fi detectatd in ruperea membranelor pungii amniotice sau la amniotomie.
Dezlipirea a 50% sau mai mult din suprafata totala efectiva de placenta, de obicei, este
incompatibild cu supravietuirea fatului [223].

Utilizarea pe larg a ultrasonografiei in practica obstetricala a permis identificarea catorva
semne ecografice specifice pentru decolarea de placentd normal inseratd, cum ar fi prezenta
cheagurilor de sange retroplacentare (de multe ori cu ecogenitate slaba), a zonelor intraplacentare
izolate anecogenice, separarea si rotunjirea marginii placentare, ingrosarea placentei peste 5,5 cm,
ingrosarea miometruluiretroplacentar (de obicei, ar trebui sa fie de 1-2 mm, daca nu exista o
contractare focalizatd a miometrului), Intreruperi in circulatia retroplacentara, ecogenitate sporita
a spatiului intraamnioticdin cauza hemoragiei,depistarea sangelui in stomacul fetal, cheaguri de

sange intermembranoase in sarcinile multiple [193]. Hematomul retroplacentar poate fi identificat
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in doar 2-25% din toate DPPNI. Ecogenitatea hematoamelor depinde de vechimea lor.
Hematoamele acute, care apar concomitent cu dezvoltarea simptomelor de DPPNI, sint, de regula,
hiperecogene sau isoecogene, comparativ cu tesutul placentar adiacent. Fiindca hematomul este,
de obicei, isoecogenic fatd de placentd, el poate fi confundat cu ingrosarea ei focalizatd. O
ecografie ,,normala” nu exclude o decolare de placentd normal inserata, in special atunci cand
sangele este eliminat prin vagin in cazul hemoragiei externe.

Studierea variatiei presiunii in arterele uterine denota ca un indice ridicat de rezistentd a
arterelor uterine la 11-14 si 20-24 de saptamani de sarcinapoate prezice DPPNI, dar acesti markeri
nu au fost inci validati in mod corespunzitor in practica clinica. In baza unor studii clinice care au
vizat gestantele cu DPPNI, a fost determinatd relatia dintrestarea hemodinamicii In sistemul
fetoplacentar si posibilitatea dezvoltarii decoldrii de placenta. A fost stabilit cd semnele dereglarii
circulatiei utero-placentare nu sunt specifice pentru dezlipirea de placentd si reflectd numai
prezenta insuficientei placentare acute sau cronice si gradul de severitate a acesteia. In DPPNI este
caracteristicd o crestere semnificativa (p<0,01) a indicilor de rezistentd vasculard in arterele
spiralate, care coreleazd cu modificarile fluxului sangvin la nivelul arterelor uterine si cu
modificarile patului placentar, identificate morfologic [69].

Datele publicate de R. Giordano et al. (2010) privind valoarea de prognostic a testului Doppler
pentru predictia complicatiilor obstetricale, inclusiv dezlipirea prematura a placentei, atestd ca
aceasta metoda nu este eficienta pentru populatia de gravide cu risc scazut. Prin urmare, nu se
recomanda studiul Doppler conventional al arterelor uterine pentru screeningul de rutind a
gravidelor cu un risc scazut. Screeningul Doppler al arterei uterine pentru gestantele cu risc crescut
(de exemplu, cu antecedente de hipertensiune arteriald cronica sau preeclampsie, Cu restrictia
cresterii fetale sau nasterea unui fat mort, dezlipire de placentd) poate conduce la imbunatatirea
rezultatelor clinice [113].

Deocamdata nu exista studii importante privind utilizarea rezonantei magnetice nucleare
(RMN) pentru diagnosticul decolarii de placentd normal inseratda. Un mic studiu pe un lot de 60
de paciente cu suspectare de DPPNI a demonstrat o sensibilitate si o specificitate de 100% pentru
detectarea acestei entitati. Aceasta a fost posibil gratie contrastului adecvat al tesutului moale,
precum si unui camp de vizibilitate mai mare. Costul inalt al RMN impiedicd deocamdata
utilizarea pe larg a acestei metode de diagnostic in DPPNI, dar ar fi oportun sa se ia in considerare
daca rezultatele ecografiei sunt negative, iar diagnosticul de dezlipire a placentei ramane inca
incert [145].

In pofida riscului pentru fit a scandrii prin tomografie computerizata (TC), aceasta poate

fi indicata clinic pentru a evalua prejudiciul de sanatate al gravidei in urma traumei suportate.
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Metoda data poate fi utilizatd pentru determinarea gradului de decolare placentara. A fost dovedita
0 exactitate mare a diagnosticului de DPPNI prin metoda TC. Depistarea prin TC a unei decolari
mai mici de 25% ar putea servi drept indicatie suplimentara pentru efectuarea operatiei cezariene,
chiar daca cardiotocografia fetala nu indica o suferinta acuta a fatului [134].

Monitorizarea continud a ritmului cardiac fetal §i a activititii uterine prin
cardiotocografie (CTG) contribuie la evaluarea gradului de severitate a DPPNI. Chiar daca
contractiile uterine sunt neregulate, amplitudinea lor depaseste frecvent nivelul normal.
Monitorizarea ritmului cardiac fetal poate evidentia diverse complicatii, inclusiv tahicardie,
pierderea de variabilitate a ritmului bazal, instalarea modelului sinusoidal sau pseudosinusoidal al
activitatii cardiace fetale, inregistrarea deceleratiilor tardive. In acelasi timp, chiar si o
cardiotocograma normala in prezenta semnelor de DPPNI nu poate exclude acest diagnostic.
Decolarea de placentd,de regula, este succedata de o instalare rapida a suferintei fetale si necesita
o actiune prompta de finalizare a sarcinii [105].

In unele surse de literatura se estimeaza rolul testului Kleihauer-Betke, care evalueaza
prezenta sangelui fetal in circulatia materna si este adesea folosit atunci cind se suspecteaza
abruptio placentae. Un studiu retrospectiv recent a evaluat toate cazurile de decolare de placenta
care au avut loc intr-un centru tertiar. Din cele 68 de cazuri de DPPNI confirmate, doar in trei
cazuri testul a fost pozitiv, oferind o sensibilitate de doar 4,4%. Astfel, In majoritatea covarsitoare
a cazurilor confirmate de abruptio placentae, testul Kleihauer-Betke a fost negativ. Aceasta denota
ca testul dat are o sensibilitate slaba pentru decolarea de placenta si nu poate fi utilizat in detectarea
patologiei vizate [80].

DPPNI pune in pericol viata si sanatatea gravidei prin complicatiile care survin si necesita
actiuni prompte. Reprezentdnd o stare de urgentd majord, aceastd patologie determina riscuri
sporite cauzate de hemoragii, necesitatea histerectomiilor, dezvoltarea sindromului CID, a
insuficientei poliorganice, necroza organului distant si chiar letalitate. Dupa cum mentioneaza M.
Tikkanen et al. (2010), rata mortalitatii materne asociate cu decolarea de placenta este de sapte ori
mai mare decat rata mortalitatii materne in ansamblu [218].

Hemoragiile cauzate de dezlipirea placentei conduc nemijlocit la un soc hipovolemic. Dupa
cum a fost mentionat anterior, pierderea de sange poate fi subestimatd In DPPNI, deoarece
hemoragia ascunsa in miometru este greu de cuantificat. Cand gradul de decolare placentara este
suficient de mare si poate provoca moartea fatului, riscul dezvoltarii sindromului de coagulare
intravasculard diseminata (CID) este crescut. DPPNI este asociata de asemenea cu insuficienta
renala acutd,care rezultd din hipovolemie sau CID. Tn studiul realizat de C. Bodelon et al. (2009),

dintre 867 de histerectomii de urgenta, 71 (8%) au fost asociate cu DPPNI [87].
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Tn DPPNI, frecventa nasterilor prin operatie cezariani este de patru ori mai mare decét a
nasterilor pe cale vaginala. Aplicarea tacticii active prin operatie cezariana justifica rezultatele
favorabile atat pentru fat, cat si pentru mama prin prevenirea dezvoltarii uterului Couvelaire si a
socului hemoragic decompensat [44].

Patologia vizata are un impact negativ asupra starii reproductive ulterioare. Astfel, S.
Rasmussen et al. (2009) sustin ca, dupa o DPPNI, probabilitatea survenirii unei sarcini cu nastere
fiziologicd este mai mica. Dupa 0 DPPNI in anamneza cu nou-ndscut ce a supravietuit, numai 59%
din femei au avut o nastere ulterioara, in comparatie cu 71% fara decolare de placenta. Ratele
pierderilor perinatale au fost de 83% si 85% corespunzator. Aceste date reflecta anxietatea si
suferinta cauzate de DPPNI ca esec al sarcinii [172].

Unii cercetatori descriu DPPNI ca o complicatie majora posibila a restrictiei de crestere
intrauterina a fatului, subliniind ca dezlipirea placentei, in majoritatea cazurilor, este evenimentul
final al unui proces patologic de lunga durata. Rezultatele neonatale depind, in mare masura, de
severitatea procesului de decolare. Astfel, mortalitatea si morbiditatea perinatale asociate cu
entitatea descrisd pot fi cauzate de faptul ca procesele hipoxico-ischemice debuteaza inca
intrauterin, sunt determinate de o intrerupere a fluxului sangvin placentar si de multe ori se extind
in perioada de recuperare dupa resuscitare [118].

Intr-un studiu recent a fost comparati rata de mortalitate perinatald la pacientele cu
DPPNI cu si fard hemoragie antepartum. La pacientele fara hemoragie antepartum a fost
inregistratd o mortinatalitate mai mare, precum si un scor Apgar foarte redus. Autorii presupun ca
sangerarile vaginale pot fi un factor predictiv de dezlipire a placentei, asigurand si o interventie
timpurie prompta [126].

La nou-ndscutii din nasteri cu DPPNI se inregistreaza o frecventd inaltd a paraliziei
cerebrale, detresei respiratorii, asfixiei perinatale, hemoragiilor intraventriculare, leucomalaciei
periventriculare, hemoragiilor periventriculare extinse si a altor patologii ale sistemului nervos
central. Totodata, acestea pot fi, de asemenea, determinate de nasterea prematurd insotitd de
DPPNI [163].

In urma unei cercetari a fost atestat ci rezultatele perinatale in DPPNI depind de
suprafata zonei de dezlipire a placentei, timpul (inceputul desprinderii — extragerea fatului), varsta
gestationald, precum si de capacitatea de adaptare a fatului inainte de nastere. Autorii au inregistrat
o mortalitate perinatald de pana la 34%o in dezlipirea de placenta. In urma studiului efectuat, autorii
au emis concluzia cd identificarea si corectarea oportund a proceselor patologice, prognozarea
timpurie vor preveni sau vor reduce probabilitatea de esec a adaptarii nou-nascutilor si

transformarea starilor tranzitorii in sindroame patologice [133].
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Traditional, conduita unei paciente cu decolare de placentd include cateva obiective
majore: monitorizarea parametrilor vitali ai gravidei, analgezia adecvatd, finalizarea rapida a
sarcinii, restabilirea volumului de sdnge circulant, monitorizarea si aprecierea starii fatului [1].

O serie de cercetari au relevat faptul ca in abruptio placentae intotdeauna este inregistrata
cresterea activitatii de fibrinoliza, care determind necesitatea de aplicare a antifibrinoliticelor, in
particular, a acidului tranexamic. Tn urma aplicarii acidului tranexamic nu s-au observat cazuri de
sporire a trombozei si complicatii determinatede actiunea preparatului. Prin aplicarea unui
hemoviscozimetru piezoelectric de frecventa joasa se poate efectua o evaluare complexd a
potentialului hemostatic al sangelui, pentru a estima rapid cinetica trombogenezei si fibrinolizei si
a aplica un regim de corectie a tulburarilor de hemostaza [47].

Avéand in vedere patogeneza hemoragiei coagulopatice, realizarea prin eliberarea de substante
vasoactive in fluxul sangvin matern, cu dezvoltarea fibrinolizei severe, algoritmul de asistenta
medicala in DPPNI severa ar trebui s includa si prevenirea reactiei de tip anafilactic, cu efectuarea
devascularizdrii uterine si aplicarea terapiei antifibrinolitice (plasma proaspat congelatd, acid
tranexamic). Dat fiind faptul ca DPPNI poate provoca hemoragii masive, in permanentd sunt
efectuate studii asupra masurilor de profilaxie a lor. Astfel, utilizarea asociata a carbetocinei si
terlipresinei in timpul operatiei cezariene la gestantele cu DPPNI a redus substantial (cu mai mult
de 110 ml) pierderea de sange, necesitatea de aplicare a uterotonicelor si a masajului uterin extern,
pentru a evita histerectomiile si a imbunatati involutia uterului [29,114,116].

Astfel se realizeaza nu numai reducerea incidentei mortalitatii materne cu utilizarea unor
abordari inovatoare, Ci si mentinerea ,,calitatii vietii” femeii prin pastrarea uterului dupa DPPNI
[56].

1.2. Factorii de risc pentru decolarea prematura de placenta normal inserata

In prezent sunt publicate tot mai multe date despre factorii materni ce favorizeaza
patogeneza DPPNI. Printre acestia pot fi mentionate: sarcina si nasterea la femeile cu varsta peste
35 de ani, nasterile premature, prezenta vasculopatiilor, a anomaliilor cordonului ombilical,
diabetul zaharat. Un rol important le revine unor factori cum sunt traumele abdominale in timpul
sarcinii, tabagismul, disfunctiile miometrului si prezenta hematoamelor subcoriale in anamneza
[42, 188, 210]. Unii savanti apreciaza ca factori de risc pentru dezvoltarea DPPNI corioamnionita,
avorturile multiple, pierderile recurente de sarcind, patologiile autoimune si ruperea prematura a
pungii amniotice. Ca factori determinanti ai DPPNI sunt descrise asa stiri patologice ca

preeclampsia, adenomioza patului placentar, endometrita cronicd. DPPNI se dezvolta mai frecvent

.....

fatului [79, 83, 101, 126].
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Varsta maternd prea mica si cea peste 30 de ani sunt factori de risc majori, asociati cu
DPPNI. Atat factorii sociali, cat si cei biologici sunt susceptibili in formarea grupelor de risc pentru
DPPNI in asociere cu varsta mamei. Pe de o parte, riscul Tnalt de dezlipire a placentei in randul
femeilor tinere este, probabil, influentat de factori socioeconomici, precum nivelul de educatie
scazut, conditiile de viatd si alimentarea nesatisfacatoare, care pericliteaza sanatatea. Totodata,
acesti factori afecteaza de asemenea sarcina, sporind astfel riscul de decolare placentara. Pe de alta
parte, asocierea puternica dintre varsta crescutd a mamei si DPPNI este adanc inradacinata in
procesele biologice ale organismului. Subperfuzia placentara si ischemia utero-placentard
reprezinta cauze majore pentru DPPNI si sunt frecvent determinate la femeile cu varsta avansata
[185]. Mai multi cercetatori asociaza acest factor cu o anamneza obstetricald agravata, cu cresterea
complicatiilor obstetricale secundare, Cu micsorarea rezervelor cardiovasculare si cu 0 capacitate
redusa de a se adapta la un stres fizic odata cu inaintarea in varsta [127,139].

C.V. Ananthet al. (2015), examinand legatura dintre DPPNI si paternitate, precum si
intervalul dintre nasteri, nu au identificat influenta acestor factori asupra dezlipirii placentei
normal inserate [76].

Gravidele care au avut decolare de placenta in anamneza obstetricala sunt supuse unui risc
sporit de DPPNI 1n sarcinile ulterioare. Dupa doud decoldri consecutive, riscul pentru a treia
DPPNI creste pana la 20-25% [26,172]. Riscul DPPNI recurente este Tnregistrat in limitele de 5-
15%, comparativ cu incidenta acestei patologii In populatia generala, care alcatuieste 0.4-1.3%
[77].

Rezultatele cercetarilor realizate de H.S. Ghaneh et al. (2013) arata ca operatia cezariand
in anamneza sporeste de 2-5 ori riscul dezvoltarii DPPNI [112]. Totodata, M. Metgud et al. (2010)
mentioneazd cd operatia cezariand in anamnezd mareste cu 10% riscul dezvoltdrii placentei
praevia, dar nu si a DPPNI [153].

Conform studiului efectuat de I.H. Veerbeek et al. (2013), la pacientele cu decolare de
placenta in anamneza se inregistreaza mai frecvent un indice sporit al masei corpului, asociat cu
un nivel marit al glucozei in sange, al proteinei Creactive, al colesterolului si al tensiunii arteriale
sistolice. Autorii sugereaza ca prezenta acestor factori va conducein viitor la dezvoltarea patologiei
cardiovasculare si la dezlipiri de placenta recurente in sarcinile ulterioare [224].

T. Becker et al. (2007) au demonstrat prevalenta preeclampsiei si decolarii de placenta
la gravidele insulin-rezistente, care sufera de diabet zaharat sau de sindrom metabolic, entitati de
origine vasculara [83]. Este inregistrata o crestere mica a riscului DPPNI la femeile cu astm
bronsic (RP=1.22, 95% 11 = 1.09-1.36) [172]. Prezenta anticorpilor tiroidperoxidazei crescuti si a
hipotiroidismului a fost asociata cu DPPNI. Un studiu a raportat ca dezlipirea de placenta a fost
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prezenta mai frecvent la femeile cu hipotiroidism subclinic, comparativ cu lotul-martor, constituit
din femei eutiroidiene. Autorii mentioneaza ca aceste diagnostice nu sunt foarte predictive pentru
DPPNI si nu existd nicio dovada cad tratamentul pacientelor asimptomatice va reduce riscul
decolarii de placenta [89].

DPPNI se inregistreaza tot mai frecvent in sarcina multipla sau in sarcinile gemelare, al
caror numar a crescut considerabil Tn ultimul deceniu ca urmare a implementarii noilor tehnologii
reproductive, precum fertilizarea in vitro si transferul embrionar. Rata dezlipirilor de placenta este
mai mare printre sarcinile gemelare, este observatd mai ales la primipare sau in hipertensiunea
indusa de sarcina [173].

O serie de cercetari au fost consacrate rolului misoprostolului in dezvoltarea DPPNI,
preparat utilizat cu scopul pregatirii colului uterin catre nastere. Rezultatele studiilor sunt insa
controversate. Pe de o parte, G. Mamour et al. (2015), efectuand un studiu pe un lot de 1136 de
gravide carora le-a fost indus travaliul cu misoprostol, au concluzionat ca administrarea
intravaginala a acestei prostaglandine sintetice a sporit frecventa de abruptio placentae pana la
1,5%, a Tnregistrat un scor Apgar mic la al 5-lea minut de viatd a nou-nascutului, iar rata
mortalitatii intranatale a constituit 2,1% si a celei neonataletimpurii — 2,0%. Cele mai nefavorabile
rezultate au fost Tnregistrate la gestantele cu preeclampsie [142]. Pe de alta parte, B.M. Tejada et
al. (2010) considera ca ,,ingrijorarile cu privire la utilizarea misoprostolului in cazul preeclampsiei
nu sunt justificate” [213].

Rezultatele unor studii observationale denota ca deficitul de micronutrmienti— ca
vitaminele si zincul — provoaca mai multe complicatii ale sarcinii, inclusiv DPPNI. A fost depistat
ca nivelul de vitamina A, -carotina si vitamina E in sangele venos periferic este mult mai mic la
pacientele cu dezlipire de placentd, comparativ cu o sarcina normala [157]. Un sir de autori atribuie
o frecventa crescuta de DPPNI anemiei sau deficientelor de acid folic si calciu. Aceste deficiente,
probabil, reflectd subnutritia femeilor din grupurile socialmemte vulnerabile sau din térile cu
economie precard, care sunt mai predispuse la aceasta complicatie. Au fost stabilite corelatii intre
deficitul de acid folic, hiperhomocisteinemie si dezlipirea de placenta [162].

Desi mecanismul care leaga tabagismul de dezvoltarea DPPNI este inca neclar, mai multe
studii au calificat fumatul ca un factor de risc pentru decolarea placentei. Riscul relativ pentru
DPPNI sporeste proportional odata cu cresterea numarului de tigari fumate pe zi. Astfel, fumatul
a 10 tigdri pe zi mareste de doud oririscul decolarii placentei [218].

Au fost propuse mai multe mecanisme potentiale prin care fumatul induce dezvoltarea
abruptio placentae. Astfel, nicotina provoaca vasoconstrictia arterelor uterine si ombilicale, Tn

paralel cu cresterea concentratiei de carboxihemoglobina, care interfereaza cu oxigenul. Aceasta
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conduce la dezvoltarea microinfarctelor, a focarelor de necroza si, ulterior, la dezlipirea placentei.
Pe baza examenului patologic, L. Kaminsky et al. (2007) sugereaza ca fumatul conditioneaza 0
hipoxie cronica, prin care scade capacitatea de perfuzie a uterului si sporeste riscul de DPPNI,
determinind anumite tulburari in sinteza substantelor vasoactive, ca prostaciclina si oxidul nitric,
sau deteriorand celulele endoteliale [129]. Alte studii indica asupra faptului ca fumatul poate
induce schimbari endoteliale, care ulterior provoaca vasoconstrictia si rigiditatea peretilor
arteriolari, rezultand in tulburari de perfuzie placentara. Aceasta, la randul sau, poate conduce la
ischemia membranei deciduale bazale, cu o eventualad necroza si hemoragie [202].

Fumatoarele cu preeclampsie severa au un risc de DPPNI de 5,9 ori mai mare decat
persoanele normotensive. Si mai mare — de circa 7,8 ori — este riscul de decolare de placenta la
gravidele cu hipertensiune arteriala cronica [189]. Rezultatele unui studiu denota o influenta a
abuzului de alcool asupra probabilitatii dezvoltarii DPPNI [104].

Prezintd interes cercetdrile care asociazd DPPNI cu prezenta la gravide a cefaleei,a
acceselor de migrena [190] si chiar a pseudotumorilor craniene [227].

Tncepand cu anii '80 ai sec. XX, sunt raportate tot mai multe cazuri de asociere a decolarii
de placenta cu utilizarea de droguri, in special cocaina. La gravidele utilizatoare de cocaina se
dezvolta episoade de hipertensiune acuta, care conduc la dezvoltarea DPPNI. Pe fundalul abuzului
de droguri, in decolarea de placenta se inregistreaza o rata inalta de mortinatalitate. Mecanismul
de actiune a cocainei la gravide consta in blocarea recaptarii presinaptice a neurotransmitdtorilor
noradrenalinei si dopaminei. In consecinti, excesul de neurotransmititori provoacd activarea
sistemului nervos simpatic, tahicardie, cresterea brusca a tensiunii arteriale, predispozitie la aritmii
ventriculare, vasoconstrictia vaselor placentare si, respectiv,scaderea fluxului sangvin la nivelul
uter—placenta—fat. Hipertensiunea si vasoconstrictia, probabil, sunt responsabile pentru decolarea
placentei, care se dezvolta la femei la scurt timp dupa consumul decocaina [148].

Traumatismul matern, suferit in timpul unui accident sau abuz fizic, este raportat ca o cauza
semnificativa pentru decolarea de placentd. Deoarece uterul este constituit din tesut elastic, acesta
poate reactiona la fortele externe prin schimbarea formei sale. Totodata, placenta nu contine tesut
elastic, deci nu se poate extinde si nici contracta. Diferenta de presiune formatd in urma unei
traume abdominale poate cauza dezlipirea placentei de la peretele uterin. Abruptio placentae
complica 1-5% din leziunile minore si 40%-50% din cele majore (amenintatoare de viata) [150].
Totodata, dezvoltarea DPPNI nu poate fi presupusa numai in baza gravitatii traumatismului
abdominal. Decolarile de placenta au avut loc si dupd leziuni materne aparent minore. Astfel, se
considerd cd o o trauma usoara poate produce o decolare usoara, care poate progresa pana la una

severa pe parcursul a 24 de ore. Prin urmare, toate gravidele care au suferit traumatism abdominal
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trebuie monitorizate pentru semnele clinice de decolare a placentei si semnele vitale ale fatului.
Recomandarile includ monitorizarea continud pentru cel putin 24 de ore si chiar pand la 48 de ore,
din cauza unei posibile decolari intarziate (inregistrate pana la 5 zile dupa traumatism) [96].

Alte entitati etiologice ale DPPNI, care se incadreazd in traumatismul matern, sunt
decolarea de placentd dupa nasterea primului copil dintr-o sarcind multipla, cauzatd de o
decompresiune uterind, versiunile externe ale fatului, scurgerea de lichid amniotic la gravidele cu
polihidramnios. Cordonul ombilical scurt (< 20 cm) al fatului de asemenea poate favoriza DPPNI
in timpul nasterii [111].

Ruperea prematura apungiiamniotice apare in 3% din sarcini si este responsabild pentru
o treime din toate nasterile premature. La aproximativ 4-12% din pacientele cu ruperea prematura
a pungii amniotice (RPPA) se dezvolta dezlipirea de placentda [73]. Riscul acestei complicatii
creste odatd cu micsorarea varstei gestationalela momentul ruperii membranelor amniotice.
Gravidele cu o perioada alichidiand prelungita au un risc crescut de DPPNI, daca intervalul de
timp dintre momentul ruperii membranelor si nastere depaseste 24 de ore.

Céand RPPA este insotita de o infectie intrauterina, riscul de dezlipire de placenta este de
noud ori mai mare, in comparatie cu femeile care au membranele intacte si nu au nicio infectie
[73]. Desi ruperea prematura a pungii amniotice frecvent precede DPPNI, uneori si decolarea de
placenta poate conduce la RPPA. Infectarea lichidului amniotic favorizeaza infiltrarea marcata de
neutrofile Tn membrana decidua, care sunt o sursa bogata de proteaze si pot provoca degradarea
matricei extracelulare, iar in consecinta — RPPA [177]. De aceea, este dificil de a stabili daca
infiltrarea neutrofilelor Tn deciduu este secundara perturbarii vasculare sau daca aceasta este cauza
principalda a DPPNI [160]. La unele gravide, odata cu scurgerea lichidului amniotic, are loc
reducerea brusca a volumului uterin, care poate conduce la dezlipirea placentei [74].

Exista si unele studii care au demonstrat o asociere Intre decolarea de placenta si
malformatiile uterine congenitale. Printre acestea pot fi mentionate anomaliile de dezvoltare a
vaselor ductului Mullerian. Se presupune cd malformatiile uterine provoaca decidualizarea si
placentatia imperfecta, iarca urmare are loc decolarea de placentd. De asemenea, contractibilitatea
uterului malformat poate fi perturbata, crescand riscul pentru DPPNI [216].

Dezlipirea de placentd se poate dezvolta ca o reactie alergicd la administrarea
tratamentului pentru substituirea volumului de sdnge circulant cu plasma congelata, preparate de
sange, dextrane si solutii proteice [41].

1.3. Conceptul modern al etiopatogeniei decolarii de placenta normal inserata
Tn pofida progresului in studierea mecanismului DPPNI, nu exista inca un punct de vedere

unic privind esenta ei, ceea ce complica mult prevenirea si tratamentul acestei patologii.
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Decolarea placentei normal inserate pare a fi o stare patologica de origine multifactoriala.
I'. CaBunkwuii (2011), Tn lucrarea sa consacrata patologiei placentare, evidentiaza minimum doua
aspecte ale patogeniei DPPNI. Primul aspect tine de asa-numitul ,,factor dominant al decolarii”,
care este acelasi in toate cazurile, si anume marirea presiunii sangvine in sistemul vascular utero-
placentar, cu ruptura ulterioarda a vaselor membranei decidue si formarea hematomului
retroplacentar. La randul sau, declansarea ,,factorului dominant” este posibila numai in conditiile
unor patologii placentare preexistente, determinate de: distociile uterine, iminenta de intrerupere
a sarcinii pe tot parcursul ei, cu prezenta sangerarilor vaginale; ruperea prematurd a pungii
amniotice; diverse tipuri de hipertensiune de origine centrala sau renald, trombofilii. In patogeneza
dezlipirii de placenta, rolul major 1i revine disfunctiei hipertensive a miometrului, cauza principala
a careia este insuficienta morfologica si functionala a sistemului vascular utero-placentar. Aparitia
markerilor specifici pentru trombogenezd in sistemul vascular utero-placentar si in spatiul
intervilozitar trebuie luatd in considerare ca semnal de disponibilitate in lansarea DPPNI [61].

Tn calitate de organ imun-endocrin, placenta joaca un rol important in medierea cresterii
fetale. Acest fenomen este sustinut de mitocondriile placentare — structuri celulare care asigurd, in
cea mai mare parte, producerea de energie in celule, controlul unui numar important de procese
celulare (de exemplu, metabolismul grasimilor, sinteza steroizilor si apoptoza) si sunt susceptibile
de a juca un rol central in implantarea, cresterea si dezvoltarea placentara [181]. Pornind de la
faptul ca defectele mitocondriilor trofoblastice pot fi initiatoare ale cascadei fiziopatologice a
preeclampsiei, un sir de cercetatori au demonstrat ca numarul de cOpii ADNmt in sdngele matern
al femeilor cu preeclampsie coreleazd cu numarul de cOpii mitocondriale la femeile cu DPPNI
[110, 228].

Din punctul de vedere al aspectelor hemodinamice si biomecanice, Tn teoria de dezvoltare
a DPPNI pot fi identificate doua variante patogenetice principial diferite ale acestei patologii.
Prima tine de forma hipotonica a dezlipirii de placenta, care este determinata de pierderea totald a
controlului miometral asupra intensitatii fluxului de sdnge in spatiul intervilozitar in conditiile
tulburarii progresive a capacitatii de drenare venoase a uterului. Varianta hipotonica a DPPNI se
dezvolta la urmatoarele categorii de gravide: cu pozitie indelungata in decubit dorsal, cand sunt
prezente conditiile de compresie a v.cava inferior ca fatul macrosom, polihidramnionul, nodulii
miomatosi pe peretele posterior al uterului, utilizarea timp indelungat a uteroliticelor (j-
adrenomimetice,antagonisti de calciu etc.). Este vorba despre asa-numitele ,,situatii iatrogene” de
DPPNI, de care trebuie sa se tind cont in practica obstetricala si care pot fi evitate.

Dezvoltarea formei hipertonice a decolarii de placentd este consecinta subdezvoltarii

sinusului venos al segmentului inferior al uterului si lipsei transformarii cavernoase a colului
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uterin. In aceste conditii se inregistreaz un tonus cronic sporit al miometrului, care este determinat
de insuficienta modificarilor gestationale ale portiunii miometrale a arterelor utero-placentare.
Tonusul permanent sporit al musculaturii uterine reprezintd un potential factor declansator al
DPPNI.

Ca mecanisme-cheie ce provoacda decolarea de placentd sunt descrise si placentatia
defectuoasa, insuficienta placentara si utero-placentara, hipoxia intrauterina a fatului [192,204].

Spasmul acut al vaselor placentare mici poate precede decolarea placentei. De asemenea,
sunt adesea prezente tromboze deciduale, asociate cu necroza deciduald si hemoragia venoasa. In
unele cazuri, traumele uterine sau decompresiunea rapida a uterului (uter prea dilatat) pot cauza
decolarea, dar In majoritatea cazurilor ea pare a fi consecinta unui proces de lunga durata, probabil,
din primul trimestru de sarcina [90,165].

Unii cercetatori considera ca DPPNI este precedatda de un proces de coagulare
intravasculard utero-placentara [214]. In arterele spiralate pot aparea o varietate de conditii
patologice: formarea cheagurilor sangvine, depunerea de fibrind in spatiul intervilozitar,
accidentele ischemice si hemoragice. S-a observat o legaturd directd intre leziunile arterelor
spiralate si dezvoltarea preeclampsiei. Ca urmare a deteriorarii vaselor si a septurilor
intervilozitare, peretii arterelor spiralate isi pierd elasticitatea si devin foarte fragili chiar la cele
mai mici modificari de presiune in vasele uterine sau in punga amnioticd. Lezarea arterelor
spiralate duce la o perturbare a fluxului sangvin si la formarea hematomului retroplacentar [143].

Datele unor cercetdri sugereaza ca trombina are un rol-cheie in patogeneza si
consecintele clinice ale DPPNI. Sunt descrise doua cdi de formare a trombinei. In unele cazuri,
sangerarea deciduald induce eliberarea factorului tisular (tromboplastinei) din celulele deciduale,
care genereazd trombina [141]. Inalte cazuri, hipoxia deciduald stimuleaza sinteza factorului
endotelialde crestere vasculara, care actioneaza direct asupra celulelor endoteliale deciduale prin
dereglarea exprimarii factorului tisular, care ulterior genereaza trombina. Formarea trombineli, care
este apreciata ca un utero-tonicputernic, poate conduce la asa sechele clinice ca hipertonusul uterin
[136].

Sub actiunea trombinei are loc expresia sporitd a metaloproteinazelor matriceale,
subreglementarea genelor implicate in apoptoza si expresia indusd de citokinele proinflamatorii
(predominant interleukina8), ceea ce conduce la necroza tisulard si la degradarea matricei
extracelulare [136,197]. Aceste fenomene adesea induc travaliul, ruperea membranelor amniotice
sau DPPNI. La femeile cu ruptura prematura de membrane, riscul de dezlipire a placentei creste
latent, ceea ce sugereaza ca inflamatia, iar ulterior ruptura membranelor amniotice, pot induce

cascada de evenimente care provoaca separarea placentei [209].
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Tn cazul In care este eliberatd o cantitate masiva de factor tisular (tromboplastind), n
scurt timp se genereaza si intrda in circulatia materna o cantitate mare de trombind. Aceasta
blocheazd mecanismele hemostatice de control, fara a oferi suficient timp de recuperare a
mecanismelor compensatorii. Drept consecinta clinica, se dezvolta o profunda diateza hemoragica
sistemicd si, ca urmare a depunerilor intravasculare de fibrina, se induce ischemia tesuturilor,
anemia hemolitica microangiopatica si sindromul CID. C.J. Lockwood et al. (2012) au determinat
ca sub actiunea trombinei are loc reducerea expresiei receptorilor de progesteron in celulele
deciduale, care initiaza sau contribuie la contractibilitatea uterind. Se presupune ca dezlipirea
placentei este asociata cu sinteza crescuta de produsi ai stresului oxidativ, cu activarea vasculara
si a coagularii, cum ar fi [L-8, care are o mare afinitate catre neutrofile si contribuie, in consecinta,
la infiltrarea neutrofilelor in membrana decidua [138].

In conformitate cu conceptiile patofiziologice moderne,evolutia DPPNI este graduala. Ea
debuteaza cu un spasm vascular precapilar la nivelul circulatiei utero-placentare, care este urmat
de vasodilatatie cu staza. Pe fundalul hipoxiei, creste permeabilitatea capilard, cu extravazarea
plasmei si a hematiilor. Faza secundara, de decolare propriu-zisa a placentei, se dezvolta prin
reducerea rezervelor de acid adenozintrifosforic, cauzatd de anoxie, cu aparitia clinicd a
hipertonusului uterin, care trece rapid intr-o contractura uterind permanenta, numita si ,,uter de
lemn”. Mai tarziu, hipertonusul se micsoreaza prin tulburari citoplasmatice ireversibile ale fibrelor
musculare. In cele din urmi, se instaleaza starea de soc, cu aparitia dereglirilor de coagulare
[9,12,13].

Socul este indus de hipovolemie si de dereglarile hidroelectrolitice survenite. La debutul lui,
tensiunea arteriald creste reflector, pentru a se prabusi odata cu dezvoltarea colapsului. Foarte
rapid, in socul dupa DPPNI se dezvolta coagulopatia de consum, care este conditionatd de
patrunderea in circulatia materna a tromboplastinei din membrana decidua si placenta, declansarea
coaguldrii intravasculare, transformarea fibrinogenului in fibrind, cu depunerea ei ulterioara in
spatiul intravascular si retroplacentar. Din punct de vedere hematologic, se inregistreaza
hipofibrinogenemia, micsorarea nivelului factorilor de coagulare si sporirea cantitativd a
produsului de degradare a fibrinei [11]. In aceste conditii se activeaza sistemul fibrinolitic, cu
dezvoltarea proceselor de defibrinizare si microembolizare. In cazurile grave de DPPNI, cand
tratamentul hipovolemiei este efectuat cu intarziere sau este suboptimal, se dezvoltd insuficienta
poliorganica, primordial hepaticd si renald, uneori chiar cu necroza hipofizara. Sistemul renal
reactioneaza primul la instalarea socului prin vasospasm intens, micsorarea perfuziei renale prin
centralizarea circulatiei sangvine si spasmul arteriolar, instalat dupa eliberarea de renina. lar

acestea pot conduce la necroza organului, mai intai la nivel tubular, apoi si la nivel cortical [23].
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Defectele imunologice pot fi o cauzd importantd a dezlipirii de placentd. Aceste defecte
declanseaza un raspuns inflamator matern excesiv, cu eliberare crescutd de citokine, si initiaza un
lant de evenimente, inclusiv o invazie superficiala de trofoblast, remodelare defectuoasa a arterelor
spiralate, infarcte placentare si tromboza. Activarea excesiva a sistemului imun poate sugera o
expunere in trecut la antigeni majori [175].

Imunitatea mediata celular este suprimatd, iar raspunsul imun umoral este controlat in
sarcina normald, dar nu si in dezlipirea de placentd. Aceste mecanisme pot conduce apoi la
respingerea fatului de catre sistemul imun al mamei, la activarea monocitelor fetale si eliberarea
de agenti inflamatori. Celulele trofoblastice interactioneaza in decidua cu celulele-killer sau cu
receptorii ce recunosc combinatiile de antigeni leucocitari umani.

Rezultatele unor studii demonstreaza ca nivelurile de antigen leucocitar uman (ALU)
reprezintd un factor decisiv pentru evitarea respingerii fatului, acestea fiind diminuate considerabil
la femeile cu dezlipire de placenta. Nivelul de antigeni leucocitari solubili trebuie sa fie crescut,
pentru a schimba profilul citokinelor catre raspunsul celulelor Thelper2. Interactiunea defectuoasa
a celulelor trofoblastice cu celulele-killer va provoca dereglari ale invaziei trofoblastului si
remodelarea defectuoasa a arterelor spiralate in termene mici de sarcind. Aceasta poate conduce la
o stare disfunctionald, hipoxica a placentei, la infarct placentar si tromboza si, In cele din urma, la
inflamatie generalizata, in care disfunctia endoteliala sistemica este o componenta esentiala [207].
Astfel, dezlipirea de placentd poate rezulta din insuficienta placentatiei, cauzata de raspunsul imun
matern eronat catre antigenii paternali. O activare excesiva a sistemului imun in dezlipirea de
placenta poate sugera si 0 expunere in trecut la supraantigeni puternici.

Tn ultimii ani au fost efectuate numeroase studii care subliniaza importanta raspunsului
inflamator sistemic in dezvoltarea complicatiilor sarcinii, cum ar fi pierderea recurentd a sarcinii,
nasterea prematura, DPPNI, sindromul insuficientei placentare, preeclampsia [153]. Factori care
provoaca un raspuns inflamator sistemic sunt citokinele proinflamatorii, produsele de stres
oxidativ, lipidele, neutrofilele si trombocitele. Rolul protector al citokinelor proinflamatorii se
manifesta local in focarul de inflamatie. Totodata, sinteza lor generalizatd provoaca deteriorari la
nivel de tesut si de organ. Se presupune ca aceasta activare reprezinta o etapa initiala in patogeneza
leziunilor endoteliale, in sinteza de anticorpi antifosfolipidici si molecule de adeziune, cu
dezvoltarea ulterioard a trombofiliei si a insuficientei placentare in timpul sarcinii, inclusiv
dezlipirea prematura a placentei normal inserate [55].

Desprinderea de placentd poate fi o manifestare si a unui proces inflamator acut sau cronic.
Infectiile si leziunile tisulare determind o eliberare rapida de diferiti mediatori bioactivi la interfata

materno-fetald. Ca urmare, in placentele femeilor cu DPPNI se inregistreaza un numar sporit de
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neutrofile si macrofage, comparativ cu grupul de control [65]. Stresul oxidativ si produsele ce apar
ca rezultat al activarii vasculare si al coagularii, cum ar fi trombina, pot avea efecte similare [146].
Dezlipirea de placentd este asociata si cu sporirea sintezei de interleukina (IL) 8, determinatd de
cresterea nivelului de trombind, ceea ce conduce la o infiltrare marcanta a neutrofilelor deciduale
[141].

In urma unor cercetiri a fost demonstrat faptul ci sinteza crescuti de citokine
proinflamatorii, cum ar fi factorul de necroza tumorald (FNT) si IL, poate stimula productia
metaloproteinazelor matriceale (MPM) de catre trofoblasti si alte tipuri de celule. La randul sau,
sinteza prematurd crescutd de MPM participd la distrugerea matricei extracelulare si la
interactiunile intracelulare, care conduc la dezlipirea prematura a placentei. Astfel, MPM pare sa
joace un rol important in DPPNI. In experiment, activitatea redusia a MPM a fost asociati cu resturi
placentare la animale [73, 192].

Rezultatele studiului realizat de C.V. Ananth et al. (2011) arata ca 51% din femeile cu
dezlipire de placenta inainte de termen (<37 de sdaptamani) si 44% din cele cu dezlipire la termen
(peste 37 de sdptamani) au avut o conditie clinicd asociata cu inflamatia acuta sau o stare asociata
cu un proces clinic cronic, comparativ cu 37% din femeile din grupul de control cu nastere
prematura (NP) si 255 de femei din grupul de control cu nastere la termen [74].

Rolul infectiei extrauterine in dezvoltarea DPPNI este mai putin studiat. In experiment a
fost demonstrat ca febra suportata in timpul travaliului poate fi cauza dezlipirii placentei. In lipsa
altor factori de risc, septicemia sau o infectie acuta, provocata de H.influenzae, poate provoca
avortul spontan sau decolarea de placenta [93].

Activarea excesiva a sistemului imunitar la femeile cu dezlipire prematura a placentei
poate fi, de asemenea, asociata cu expunerea lui la niste antigeni puternici. Astfel, Chlamydia
pneumoniae si Chlamydia trachomatis, in calitate de superantigeni, au fost testate Tn termene
timpurii ale sarcinii la femeile care au dezvoltat ulterior DPPNI. Cu toate acestea, identificarea
anticorpilor la acesti superantigeni generali nu a putut prezice decolarea prematurd a placentei
[218].

A fost demonstrat rolul reactiilor inflamatorii la femeile gravide cu risc de dezlipire prematura

a placentei normal inserate. La lauzele cu DPPNI a fost Tnregistrata expresarea interleukinelor IL-

1B, IL-6 si TNF-0. in serul sangvin pe fundalul tendintei de micsorare a nivelului de IL-10. Tn baza

datelor obtinute a fost trasd concluzia cd modificarile din continutul de citokine depind de
severitatea dezlipirii de placenta [113].

Datorita modificarilor fiziologice care apar in timpul sarcinii, riscul pentru tromboza este

crescut in perioada de sarcina si postpartum. Modificérile de ordin anatomic de asemenea conduc
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la dereglarea circulatiei si a perfuziei in bazinul mic, din cauza cresterii presiunii uterului gravid
asupra venelor pelviene si a fluxului sangvin diminuat catre membrele inferioare. Nivelul
factorilor de coagulare, inclusiv factorul VII, factorul VIII, factorul X, factorul von Willebrand si
fibrinogenul, este marit ca urmare a modificarilor hormonale. In acelasi timp, rezistenta la proteina
Cactivata creste in trimestrele doi si trei de sarcind, iar activitatea proteinei S este scazuta, din
cauza schimbdrilor nivelului total de antigen la proteina S. De asemenea, existd o crestere a unui
numar de inhibitori ai fibrinolizei, cum ar fi inhibitorul de activare fibrinoliticasi inhibitorii 1 si 2
ai activatorului de plasminogen [11].

Bolile concomitente, cum ar fi lupusul eritematos sistemic sau siclemia, precum si alti
factori de risc, inclusiv obezitatea, mobilitatea scazutd si fumatul, maresc riscul de tromboza.
Astfel, s-a stabilit ca femeile insarcinate cu varsta peste 35 de ani au un risc de 1,38 ori mai mare
pentru a dezvolta un eveniment de coagulare in timpul perioadei peripartum. Femeile care au
suportat episoade de hipercoagulare in trecut au un risc crescut de a dezvolta un alt episod de
tromboza, cu o ratd de recurenta estimata la 10,9% in timpul sarcinii urmatoare [28].

Datele actuale privind patogenia DPPNI denota aparitia ei in tulburarile genetice
determinate de hemostaza, cum sunt mutatia factorului V Leiden, deficitul proteinei C si al
protrombinei, sindromul antifosfolipidic si alte trombofilii [40, 231]. Un rol aparte in dezvoltarea
DPPNI le revine hiperhomocisteinemiei si altor trombofilii congenitale. Hiperhomocisteinemia
provoaca deteriorarea celulelor endoteliale si disfunctia lor, inducand procese de arterioscleroza
prematura si tromboembolism [54]. Nivelul sporit al homocisteinei induce deteriorarea
endoteliului vascular si conduce la vasculopatii placentare. Rolul hiperhomocisteinemiei moderate
in dezvoltarea mai multor complicatii ale sarcinii a fost demonstrat Tn mai multe studii. Astfel,
rezultatele cercetarii efectuate de M. Zeinulina indica faptul ca hiperhomocistinemia si alte
trombofilii congenitale pot fi cauze ale dezvoltarii DPPNI [39]. Tn studiul realizat,
hiperhomocisteinemiaa fost inregistrata la 29% din femeile cu decolare de placenta inexplicabila.
O cercetare recentd a ardtat cd mutatiile MTHFR C677T si A1298C erau prezente la 22,2% din
cazurile de DPPNI. Aceasta denota faptul ca cele doud mutatii pot reprezenta un marker genetic
pentru decolarea placentei. In plus, combinatia hiperhomocisteinemiei si a altor factori trombotici,
cum ar fi rezistenta la proteina Cactivata, proteina C, proteina S, antitrombina III si mutatia
factorului V Leiden, sporeste riscul de dezlipire de placenta [70].

Deoarece rezistenta la proteina Cactivata si mutatia factorului V Leiden au fost depistate
frecvent (25-30%) la pacientele cu decolare de placentd, unii autori sugereaza ca, la dezvoltarea
acestei complicatii, femeile trebuie investigate pentru excluderea trombofiliilor congenitale.

Astfel, gravidele cu sindrom antifosfolipidic (SAF), care implica doua tipuri de anticorpi — lupus

33



anticoagulant si anticardiolipinici — ce provoaca tromboza, pot prezenta risc nu numai pentru
pierderea sarcinii recurente, preeclampsie si restrictia de crestere intrauterind a fatului, Ci si pentru
DPPNI. La pacientele cu decolare de placenta este raportatd o prevalentd de 13% de anticorpi
anticardiolipinici (fata de 4% 1n populatia generala) [51,54].

Frecventa SAF, care satisface criterille moderne de diagnostic, la gravidele cu
antecedente de tromboze si/sau antecedente obstetricale este de circa 2,7%. Intr-un studiu
prospectiv de cohorta al femeilor cu SAF, dezlipirea prematura a placentei in trimestrele II si I1I
de sarcind a aparut in 1,6% din cazuri si nu difera de cifra inregistrata in populatia de femei fara
SAF. Totodata, circulatia anticorpilor antifosfolipidici,cu sau fara unele criterii complete,a fost
detectatd la 23,3% din gravidele incluse in studiu. De asemenea, acest studiu demonstreaza ca
instalarea unei sau altei patologiei obstetricale este posibild, preponderent, prin asocierea bolilor
extragenitale. Pentru dezlipirea prematurd a placentei, aceste maladii ar fi: reactivarea infectiei
virale cronice, hipotiroidismul, antecedentele familiale de tromboza [30].

Conform unui studiu prospectiv de cohorta, realizat pe 150 de femei, niciuna dintre
pacientele detinatoare de anticorpi antifosfolipidici circulanti nu a dezvoltatabruptio placentae la
termene tardive de sarcind [70]. In pofida faptului ci a fost demonstrati valoarea SAF in
dezvoltarea dezlipirii premature a placentei, nu intotdeauna tabloul histologic are o corelatie
pozitiva cu presupusele verigi patogenetice ale acestei boli [131]. Caracterul complex al bolii
sugereaza catrombofiliile dobandite nu joaca un rol primordial in patogeneza dezlipirii premature
a placentei [28].

Examinarea microscopica a placentei dupa DPPNIa depistat schimbari structurale variabile
in decidua basalis, musculatura uterind, platoul corionic si arhitectura spatiului intravilozitar. La
pacientele cu decolare de placenta se inregistreaza modificari patologice ale patului vascular
placentar, exprimate prin anomalii vasculare ale arterelor utero-placentare. Aceasta implica
perfuzia placentara scazuta si o disfunctionalitate endoteliald [34]. Totodata, dezvoltarea acestor
vase placentare anormale poate predispune la ischemie si ruptura de vase implicate, cauzand astfel
dezlipirea placentara. In placentd, dupa DPPNI, pot fi depistate unul sau mai multe semne de
vasculopatie, cum ar fi prezenta hematoamelor deciduale, ateroza, Ingustarea, necroza si tromboza
vaselor placentare. Deseori este prezenta si congestia capilarelor din vilozitatile corionice [215].

DPPNI se dezvolta adesea simultan cu infarctul placentar, care creste, de asemenea,
semnificativ riscul pentru moartea fetala sau neonatala. Infarctul placentar este cauzat mai ales de
ocluzia arterelor spiralate ale miometrului si este detectat in cazurile de decolare cronica a

placentei. Rezultatele unui studiu in care au fost examinate histologic placentele dupa DPPNI,

34



sugereaza ca catastrofa clinica vizatd este un proces pe termen lung, frecvent precedat de sangerari
vaginale pe parcursul sarcinii $i depuneri de hemosiderina [169].

Studiul morfologic, realizat prin cercetarea imunohistochimica a 15 preparate ale
uterelor amputate dupa hemoragiile masive legate de DPPNI, care a avut scopul de a confrunta
datele anamnezei obstetricale cu cele ale cercetarii tintite a tesutului uterin, denotd cd patogenia
DPPNI poate fi reprezentata printr-un dezechilibru constant in crestere in sistemul mama —
placenta (loja placentara) — fat. Autorii considera ca dezlipirea de placenta nu poate fi considerata
o maladie acuta brusca sau o catastrofa coagulopatica, asa cum este adesea tratata de obstetricient,
accentuand ca DPPNI este rezultatul interactiunii de lungd durata a factorilor patologici de fond si
a celor nou-dezvoltati. Ei au depistat elemente ce confirma prezenta gestozelor tardive, patologiei
extragenitale, endometritei, focarelor de scleroza si adenomioza, care in complex retin unda a doua
a invadarii citotrofoblastice [53]. Restructurarea partiala a segmentelor miometrului contribuie la
reducerea fluxului de sdnge matern cétre spatiul intravilos al placentei, cu dezvoltarea insuficientei
placentare cronice, precum si la malnutritia fetald emergenta [43].

Rezultatele unui studiu multicentric recent indica asupra faptului ca femeile cu DPPNI
in prima sarcind sau in cele ulterioare au un risc de 1,8 ori mai mare de mortalitate prin diverse
patologii cardiovasculare pe parcursul vietii. Amploarea asociatiei este similara cu cea a fumatului
curent si perspectiva mortalitatii prin boli cardiovasculare (BCV) la femei. Acest studiu
completeazd dovezile in crestere cd si complicatiile sarcinii pot prezice dezvoltarea bolilor
cardiovasculare ulterioare, iar femeile cu patologiile date trebuie sa fie mereu in atentia asistentei
medicale primare. Nu este clar daca tulburdrile metabolice, inflamatorii si cele hemodinamice ale
sarcinii explica sensibilitatea fenotipicd ce sta la baza BCV, exprimate prin complicatii ale sarcinii,
sau dacd insasi sarcina complicata induce dereglari vasculare sau ale raspunsului inflamator, ce
cresc riscul de BCV [100]. American Heart Association a incorporat recent antecedentele de
preeclampsie, diabet gestational si hipertensiune indusd de sarcina in liniile sale directoare de
evaluare a riscului BCV pentru femei, sugerand cd DPPNI ar trebui sa fie luatd in considerare,
pentru a fi inclusa ca un factor de risc suplimentar [156].

1.4. Semnificatia factorilor angiogenici in dezvoltarea patologiei gestationale

Placenta este un organ multifunctional care asigura transportul de oxigen, nutrimenti si
produse reziduale intre mama si fat. Pe langd aceasta, ea are functii metabolice, endocrine
siimunologice. Placenta asigurd mentinerea sarcinii si este vitala pentru cresterea si dezvoltarea
fetalda normala. Pe parcursul dezvoltarii vilozitatilor placentare are loc si remodelarea arhitectonica

a sistemului uterin de vascularizare, astfel constituind un circuit Tnchis de vascularizare materno-
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fetal. Totodata, si trofoblastul indeplineste functii esentiale in schimbul materno-fetale, precum si
secretd o mare varietate de hormoni si factori de crestere.

Dezvoltarea normald a placentei depinde direct de procesele de angiogeneza si
vasculogeneza. Vasculogeneza constd in formarea si dezvoltarea vaselor de singe de novo din
celule mezodermiceprecursoare, iar angiogeneza reprezinta crearea Unor noi vase de sange de la
structurile vasculare deja existente. Angiogeneza n timpul sarcinii reflecta secvential formarea
sistemului vascular al embrionului si al placentei. Ambele procese sunt cruciale, deoarece ele
determina transportul eficient de oxigen, de nutrimenti si eliminarea deseurilor metabolice [95].
Vasculogeneza si angiogeneza reprezinta procese complexe, care sunt reglementate de o varietate
de molecule de semnalizare: citokine, factori de crestere, precum si de natura interactiunii celulelor
endoteliale, componentele matricei extracelulare si micromediului celular, cum ar fi macrofagele,
celulele musculare netede, fibroblastele si celulelemastocitare. Initierea, dezvoltarea si finalizarea
angiogenezei placentare depinde de echilibrul de factori proangiogenici si antiangiogenici in
micromediul celulelor endoteliale [45]. De o importantd deosebitd pentru dezvoltarea placentei si
functionarea ei normala sunt factorii care stimuleaza proliferarea si vitalitatea celulelor endoteliale.
Totodata, si apoptoza celulelor endoteliale este un proces fiziologic necesar pentru dezvoltarea
normala a vasculogenezei si angiogenezei prin remodelarea vasculara placentard [22, 62, 166].

Astfel, in sarcina fiziologica, invazia trofoblastica a arterelor spiralate ale uterului determina o
placentatie normald, in care trofoblastul si fibrina inlocuiesc structurile arteriale slab rezistente,
realizand un debit sporit al circulatiei utero-placentare [49]. Anomaliile structurale sau functionale
ale placenteiconduc la reducerea alimentarii sangvine si la dezvoltarea stresuluioxidativ, rezultat
intr-un spectru de complicatii ale sarcinii, inclusiv boli hipertensive ale sarcinii, restrictie de
crestere fetala, decolare prematura de placenta [57].

Mai multi cercetatori subliniazd faptul ca la baza dezvoltarii DPPNI std o placentatie
defectuoasd, determinatd de asa-numita insuficientd placentara. Insuficienta placentara reprezinta
un sindrom clinic cauzat de modificarile morfofiziologice in placenta si de tulburarea
mecanismelor compensatorii, care asigura buna functionare a organului. Ea este rezultatul unei
reactii complexe a fatului si a placentei la diferite stari patologice ale organismului matern si se
manifestd prin dereglarievidente ale functiilor complexe trofice, de transport, metabolice si
endocrine ale placentei, care stau la bazapatologieifatului si nou-nascutului. Ca rezultat al IP, se
dezvolta restrictie de crestere intrauterina a fatului (RCIU) la fat in circa 50-60% din cazurisau
survine suferinta fetald si moartea antenatala a fatului [50,59,68].

Dereglarile aparute in formarea si functionarea placentei sunt determinate de maladiile

cardiovasculare ale gravidei, de patologia renala, hepatica, pulmonara, sangvina, precum si de
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bolile sistemului neuroendocrin (diabetul zaharat, hipo- sau hipertiroidismul, patologia
hipotalamusului si a glandelor suprarenale), de patologia obstetricala si ginecologica, de factorii
sociali etc. [120,130, 155].

Printre complicatiile sarcinii ce conduc mai fervent la dezvoltarea IP, locul de frunte Ti
apartine preeclampsiei [ 143]. Frecventa insuficientei placentare cronice in preeclampsie constituie
30-51,5%, RCIU — 23-44%, suferinta fetala — 28-50% cazuri [203]. In aparitia complicatiilor
gestationale ce conduc la IP, iminenta persistentd de Intrerupere a sarcinii are o frecventa
semnificativd. De asemenea, incidenta crescutd a insuficientei placentare este caracteristica
anomaliilor de inserare aplacentei (inserare joasd sau placenta praevia), sarcinii multiple
[147,195]. Un loc aparte printre cauzele insuficientei placentare 1l ocupa uterul cicatrizat dupa
operatiile cezariene sau reconstructiv-plastice precedente.

1n pofida caracterului multifactorial al IP, este aproape imposibil de a identifica o singura
cauza a acestei complicatii. Este clar ca stdrile patologice enumerate nu influenteaza in egala
masurd dezvoltarea insuficientei placentare. Deseori, dezvoltarea acestei patologii implica mai
multi factori etiologici, dintre care unul poate fi dominant. Ca urmare a impactului factorilor
nocivi, se declanseaza mecanismele patogenice, care conduc in consecinta la formarea IP, iar in
final — la suferinta si malnutritia fetala [135].

Unul dintre cei mai importanti factori patogenici care contribuie la dezvoltarea IP este
insuficienta invaziei citotrofoblastului. In cazul in care, citre finele primului trimestru de sarcina,
nu este pe deplin realizata prima etapa a invaziei lui, se va inregistra un debit redus de sdnge matern
la placenti chiar de la termeneletimpurii de sarcina [42]. In caz de insuficientd aurmatorului val
de invazie a citotrofoblastului Tn segmentele miometrale ale arterelor spiralate, ultimele vor pastra
endoteliul si membranele elastice. Lumenul ingust al arterelor spiralate, rezistenta si sensibilitatea
lor impiedica circuitul sangvin normal, fapt care nu asigura o mentinere adecvata a circulatiei
utero-placentare si, in cele din urma, conduce la o diminuare a alimentarii cu sange a vilozitatilor
placentare si la ischemia tesutului. Dereglarile fluxului sangvin in arterele spiralate sunt insotite
de hemoragii in spatiul intervilozitar [82].

Patologia arterelor spiralate poate conduce la decolarea prematura a placentei si la
ischemierea ei. La fel de importantd in patogeneza insuficientei placentare (IP) este si starea
arborelui vilozitar, care defineste functia detransport a placentei. Este cunoscut faptul ca diferite
tipuri de vilozitati au diferente semnificative in capacitatea de a transporta oxigen si substante
nutritive. Deci, o tulburare a formarii arborelui vilozitar poate fi insotita de astfel de manifestari
ale IP ca suferinta fetala si RCIU [35]. Cea mai grava forma a IP se dezvoltain cazul unei

combinatii de tulburare a fluxului sangvin matern si imaturitatea arborelui vilozitar, dar rolul
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mecanismelor patogene in aparitia insuficientei placentare este determinat de factorul etiologic
[48].

Substratulhistologic al IP primare este o tulburare a angiogenezei, a ramificarii si
maturizarii vilozitdtilor coriale. Insuficienta placentara secundard apare in a doua jumatate a
sarcinii sub influenta factorilor exogeni. Ca substrat morfologic al IP secundare apar dereglarile
fluxului sangvin utero-placentar si fetoplacentar, asociate cumodificarile involutiv-degenerative
ale vilozitatilor coriale, urmate de dezvoltarea reactiilor celulare si tisulare adaptive compensatorii
ale placentei [50].

Unele cercetari au avut scopul de a determina gradul de corelare dintre stresul oxidativ,
activitatea fermentilor lizosomali si patologia vaselor placentare. Astfel, a fost lansata ipoteza ca,
in patogenia DPPNI, rolul primarii revine insuficientei lojei placentare. Aceasta se confirma prin
lipsa schimbarilor in sinteza proteinelor placentare in cazurile de dezlipire a placentei la femeile
fara preeclampsie [59]. Reducerea activitatii structurale si celei functionale ale membranelor
biologice conduce la o inhibare severa a proceselor metabolice in celule. Aceste modificari sunt
inregistratein bolile extragenitale ale gravidelor, in special in anemiile de diverse origini [176].

Printre provocdrile obstetricii contemporane se numadra siidentificarea unor predictori
serologici care ar permite anticiparea insuficientei placentare, inclusiv a decoldrii premature de
placenta normal inserata.

Pe parcursul sarcinii, initierea si dezvoltareaangiogenezei placentaredepind de echilibrul
factorilor proangiogenici si antiangiogenici in celulele endoteliale. Pentru dezvoltarea
vascularizatiei placentei si functionarea ei normald, au o importantd deosebitd
factoriiangiogenezei: inductorii (VEGF — vascular endothelial growth factor, FGF — fibroblast
growth factor, angiopoietina) si inhibitorii (interferonul alfa, endostatina, angiostatina si proteazele
distrugatoare de matrice extracelulard). Astfel, angiogeneza este strict controlatade acest ,,echilibru
angiogen”, un echilibru fiziologic intre semnalele stimulatoare si cele inhibitoare pentru cresterea
vaselor de sange [176].

Formarea noilor vase sangvine se produce in timpul regenerarii plagilor siorganelor, iar in
sistemul de reproducere feminin — in timpul ovulatiei, menstruatiei si formarii placentei. De
asemenea, angiogeneza este un factor important n multe procese patologice, cum ar fi cresterea
tumorilor, artrita reumatoida, retinopatia diabetica si psoriazisul. Conform rezultatelor unor studii,
remodelarea vasculard in timpul placentatiei are loc sub influenta factorilor proangiogenici, cum
ar fi PIGF (factorul de crestere placentara) si VEGF (factorul endotelialde crestere vasculara), si a
factorilor antiangiogenici: endoglina solubila (sEng) si tirozinkinaza solubila (sFlt1) [225]. Asa-

zisa “placentatie normald” are loc in conditiile in care se mentine echilibruldintre factorii pro- si
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antiangiogenici, nivelul seric al factorilor proangiogenici (VEGF, PIGF) fiind mai Tnalt decét cel
al factorilor antiangiogenici (SEng, SFIt1) [36].

Cercetarile consacrate placentatiei patologice au scopul sa identifice particularitatile
deexpresie afactorilor antiangiogenici,conditiile sitermenele de sarcina, care potmodifica nivelul
lor.In etapele tardiveale angiogenezei, macrofagele, fibroblastele si celule musculare netede
secreta factori angiogenici care inhibd migrarea si proliferarea celulelor endoteliale, fard a afecta
viabilitatea lor. Sinteza factorilor antiangiogenici constituie o parte integranta a angiogenezei
normale. Tn procesul de vascularizare, sinteza inhibitorilor serveste drept factor de protectie pentru
invazia excesiva a celulelor trofoblastice, precum si drept obstacol n calea dezvoltarii ulterioare a
modificarilor patologice in patul vascular. Factorii antiangiogenici poseda 0 mare afinitate la
endoteliu [31].

Angiogeneza, fiind un proces foarte complex,poate fi indusd prin actiuneafactorului
endotelial de crestere vasculara (VEGF) si poate fi inhibata eficient prin neutralizarea anticorpilor
catre VEGF sau a receptorilor lui. VEGF este unic in calitatea sa de factor angiogenic, datorita
faptului ca cei 2 receptori cunoscuti la moment, VEGF receptor — 1 (VEGFR-1) si VEGF receptor
— 2 (VEGFR-2), sunt exprimatidoar pe celule endoteliale si, in mod exceptional, pe celulele
trofoblastice umane. Acestireceptori ai tirozinkinazei sunt prezenti in tesutul placentar chiar din

primul trimestru de sarcina.

sFLT-1
VEGF-A VEGF-A/PIGF VEGF-C/VEGF-D

VEGF-B
. O VEGF-E  VEGF-C
PIGF

00
2 /%2//\

FLT-1 NRP-2 @
NRP-1
KDR FLT-4 FLT-1/KDR KDR/FLT-4

8

Proliferation, Proliferation, Proliferation,
Migration, Migration, Migration,
Survival, Survival, Survival,
Angiogenesis in Angiogenesis in Angiogenesis
endothelial cells endothelial cells mostly in

lymphatic
endothelial cells

Fig. 1.1. Interactiunea si functiile factorilor angiogenici de crestere si ale receptorilor lor
Sursa. Andraweera P. et al., 2012 [78].

39



VEGF a fost apreciat ca un mitogen specific endotelialsi inductor al angiogenezei. Els-a
dovedit a fi identic cu factorul descris anterior — cel al permeabilitatii vasculare. Functia lui
principald consta in stimularea supravietuiriicelulelor endoteliale in vasele de sange nou-formate.
VEGF (numit si VEGF-A) se intalneste sub diferite izoforme, care sunt codificate prin variante
ARN - imbinate, derivate dintr-o singura gena. Au fost descrise cel putin cinci izoforme umane:
VEGF121, VEGF14s5, VEGF165, VEGF1g9si VEGF206. Ele diferaprin capacitatea de legare a
heparinei, care ar putea afecta ratele de difuzie in spatiul extracelular [63]. Totodata, VEGF este
,membru fondator” al unei familii in dezvoltare de factori de crestere, cuprinzand cel putin sase
proteine diferite, care se leaga la diferiti membri ai familiei de receptori VEGF. S-a demonstrat ca,
in placenta umana, VEGF este localizat in trofoblastul vilos, Tn macrofagele situate atat pe partea
fetala, cat si pe cea materna [37].

Functia VEGF / sistem receptor VEGF nu se limiteaza la etapa de dezvoltare vasculara
timpurie, deoarece se manifesta in toate organele in curs de dezvoltare. Receptorii factorului A
endotelial de crestere vasculara (VEGF-A) cu afinitate inalta sunt localizati preponderent in vasele
sangvine in dezvoltare, pe cand VEGF-A este secretat de celulele adiacente. A fost demonstrat ca
VEGF-A este un stimulator puternic al proliferarii celulelor endoteliale, migrarii si producerii de
activatori ai plasminogenului, necesardegradarii proteolitice a matricei extracelulare. Toate cele
mentionate reprezintdniste markeri ai activitatii angiogenice. Astfel, VEGF-A stimuleaza cresterea
si supravietuirea vaselor sangvine in organele in crestere/dezvoltare intr-un mod paracrin.

Este cunoscuta si o alta proprietate a VEGF-A de a inducehipoxia. Astfel, cresterea valorii
VEGF-A poate fi considerata un mecanism important, prin care in tesutul hipoxic este initiata
formarea compensatorie a vaselor de sange. Cresterea transcriptiecic ARNm a VEGF-A, survenita
ca raspuns la hipoxie, este atribuitd in mare masura activitatii factorilor inductibili ai hipoxiei, cum
ar fi HIF-1 si HIF-2. Mecanismele de reglareprin cresterea valorii factorului VEGF-A ca raspuns
la hipoxie au fost initial implicate in controlul angiogenezei patologice, dar ele pot fi, de asemenea,
activate atat in angiogeneza de dezvoltare, cat si in angiogeneza fiziologica pe parcursul vietii [33].

In afara de VEGF, singura si unica proteini angiogenica care influenteaza in mod direct
celulele endoteliale este factorul de crestere placentar (PIGF) care, dupa structura,in 50% este
omolog cu VEGEF si se leagd la-VEGFR-1. In placenta umana, PIGF este expresat atat insincitiul
trofoblastului vilos, cét si in peretiivaselor sangvine de calibru mare [31].

Factorul de crestere placentara a fost determinat atat in lichidul amniotic, cat si in sdngele
din cordonul ombilical. Acest fenomen a condus la concluzia ca acestea reprezinta materia prima
pentru sinteza PIGF. Concentratiafactorului de crestere placentar progreseaza odata cu cresterea

termenului de gestatie: pana la sfarsitul trimestrului al 1l-lea, ea se mareste deaproximativ patru
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ori, in comparatie cu trimestrul I. Acest fapt coreleaza cu mecanismele de sporire agreutatii
placentei si, respectiv, decrestere a volumului de sange placentar circulant [60].

PIGF este puternic exprimat in placenta, avand un rol bine definit in angiogeneza
placentara. Se consideraca PIGF actioneaza, in primul rand, asupra celulelor trofoblastice care
exprima VEGFR-1, ce are un impact negativ asupra participarii angioblastelor in vasculogeneza.
S-a demonstrat ca PIGF este un stimulator foarte slab al chemotaxiei celulelor endoteliale si al
proliferarii. Aceste efecte diferite pot fi explicate prin faptul ca VEGF se leaga atat de VEGFR-1,
cat si de VEGFR-2, rezultdnd ntr-o angiogeneza ramificata, in timp ce PIGF formeaza legaturi cu
VEGFR-1, dar nu si cu VEGFR-2, rezultand in angiogeneza fara ramificare [64, 71].

Astfel, factorii VEGF si PIGF au un rolimportant in dezvoltarea embrionara si cresterea
placentei.Corelatiile acestor factori de crestere, efectele lor si tiparele lor de exprimare pe tot
parcursul gestatiei, cu dezvoltarea arhitecturii vilozitatilor, sugereaza ca VEGF si VEGFR-2 sunt
implicati, in primele doua trimestre de sarcina, in dezvoltarea patului capilar bogat ramificat al
vilozitatilor mezenchimului si celulelor imature,intermediare. Totodata, PIGF si VEGFR-1 cu 0
probabilitate mai mare participa in formarea capilarelor slab ramificate, lungi, in forma de bucle,
in al treilea trimestru de sarcina. Deoarece nivelul VEGF scade de-a lungul gestatiei, se sugereaza
un posibil mecanism de regresie a retelei de capilare in timpul formarii vilozitatilor stem [68].

Exista studii care au determinat ca PIGF si VEGF reactioneaza primii prin diminuare in
cazurile de invazie trofoblastici anormala, de exemplu, n preeclampsii si RCIU. Intr-un studiu
care a inclus 192 de gravide cu preeclampsie, au fost determinate nivele diminuate ale factorilor
proangiogenici PIGF si VEGF cu cateva saptdmani inainte de aparitia preeclampsiei si un nivel
crescut al formei solubile a endoglinei in trimestrul II de sarcina [46,158].

Un sir de cercetatori au studiat valorile absolute ale PIGF la gravidele cu sindrom
metabolic. A fost demonstrat ca gestantele cu acest sindromau un risc crescut de a dezvolta
preeclampsie si DPPNI. Determinarea PIGF (sensibilitate 71%, specificitate 63%) poate servi ca
testde pronostic pentru dezvoltarea acestor complicatii. Autorii concluzioneaza ca cu cat este mai
scazut nivelul de PIGF in trimestrul I de sarcina, cu atat mai devreme este necesar de a aplicaun
sir de masuri pentru prevenirea complicatiilor severe gestationale, in special, administrarea de
preparate angioprotectoare [149].

Odata cu dezvoltarea trofoblastului placentar in conditii hipoxice, se mareste fluxul
factorilorantiangiogenici (SEng, SFItl) in sangele matern. Concentratia lor crescutd inhiba
diferentierea citotrofoblastului placentar si interfereaza cu invazia lui, care are un rol direct in
patogeneza placentatiei anormale, asociate cu dezvoltarea insuficientei placentare si a restrictiei

de crestere fetala [67,99].
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Endoglina, unul dintre factorii antiangiogenici, este o glicoproteina codificatd de gena
ENG, localizata la suprafata celulelor, in special a arterelor in dezvoltare. Aceasta proteina face
parte dintr-un complex de proteine ,, TGF beta receptor complex”, care asigura formarea ulterioara
a vaselor sangvine, cu diferentierea lor in artere si vene. Glicoproteina datd are un rol crucial in
angiogeneza, de aceea studierea ei este relevanta inclusiv in cresterea tumorala si in metastazarea
celulelor canceroase [132].

Conform unor cercetatori, endoglina solubila (sEng) este rezultatul clivarii proteolitice a
metaloproteinazei MMP-14 in spatiul extracelular, fiind identificatd in celulele endoteliale
alemacrofagilor si monocitelor activate, celulele musculaturii netede [201]. Totodata, alte cercetari
denota ca endoglina reprezinta unul dintre coreceptorii membranei celulare a diversilor factori de
crestere, produsa de endoteliu si sincitiul trofoblastului, fiind unul dintre cei mai importanti factori
angiogenici. sEng inhiba formarea tuburilor capilare in vitro si creste permeabilitatea vasculara,
inducand hipertensiunea [132].

C. Signore et al., in 2006, si-au propus intr-un studiu cercetarea relevantei sEng in DPPNI,
testand nivelul sEng la un lot de 3631 de gravide, in trei perioade ale sarcinii: pana la 20 saptamani,
in perioada 21-32 saptamani si dupa 33 de saptamani. La 29 din ele, sarcina si nasterea S-a
complicat cu DPPNI. Astfel, comparand nivelul sEng la pacientele cu DPPNI si nivelul sEng la
pacientele din grupul de control, s-a determinat un nivel mediu mai mare a sEng in toate cele trei
perioade de testare, la diferite termene de sarcind, in grupul pacientelor cu DPPNI. Si gravidele cu
hipertensiune arteriala si/sau preeclampsie, la care sarcina s-a complicat cu DPPNI, au avut un
nivel crescut al factorului antiangiogenic sEng, identificat in perioada sarcinii de la 21 la 32 de
saptadmani. Prin urmare, sEng joaca un rol important in dezvoltarea disfunctiei endoteliale si in
patogeneza insuficientei placentare [200].

Totodata, rezultatele unui alt studiu, ce a avut drept scop cercetarea concentratiei
endoglinei solubile la femeile care ulterior au dezvoltat DPPNI, indica la lipsa unei legaturi intre
nivelul sEng in trimestrul II si dezvoltarea ulterioara a DPPNI [217].

Cel de-al doilea factor antiangiogenic cu impact deosebit in cresterea endoteliala vasculara
la nivel de placenta estetirozinkinaza solubila (sFltl), avand rolul de receptor pentru VEGF si
PIGF. Proteina sFlt-1 se cupleaza cu factorii proangiogenici, i dezactiveaza, iar nivelul lor seric
scade, ceea ce Tmpiedica cresterea endoteliala vasculara. Prin urmare, sFIt-1 reduce efectele
benefice alte factorilor proangiogenici asupra endoteliului matern, ceea ce duce la diminuarea
factorilor VEGF si PIGF. Importanta acestui factorconsta in faptul ca nivelul lui creste inainte de

aparitia semnelor clinice. Modificdrile in concentratiile plasmatice materne ale sEng siPIGF,

42



inclusiv ale raporturilor sFlt1/PIGF, intre primul si al doilea trimestru de sarcind confera un risc
crescut pentru dezvoltarea preeclampsiei si nasterea copiilor cu masa mica [170].

In prezent, factorii antiangiogenici sEng si sFltl sunt studiati mai frecvent prin prisma
angiogenezei 1n dezlipirile de placentd si preeclampsie, considerandu-se ca patologiile date au
acelasi substrat morfopatologic [206]. Rezultatele unui alt studivau definit o relatie de
reglementare intre cresterea productiei de VEGF la nivel decidual sicresterea expresiei sFltl in
trofoblast, adiacent, la interfata materno-fetald. Rezultatul de baza al cercetarii consta in faptul ca
sporirea nivelului de sFtll in celulele placentarepoate fi un raspuns la cresterea concentratiilor
locale de VEGF produs in celulele deciduale materne. S-a constatat ca sFItl joaca un rol critic
local, chiar si in sarcinile normale, prin prevenirea tulburarii circulatiei la nivel de placenta si de
fat, care ar putea fi cauzati de excesul de VEGF [66]. In experiment,soarecii cu nivel Tnalt de
VEGF au manifestat eliminari vaginale sangvinolente, de pe interfata materno-fetala, iar
fetiinascuti la termen, care au supravietuit, au avut masa mai mica. Placentele cantareau in medie
cu 15% mai putin. Cei cu nivele crescute de VEGF, dar cu nivelul sFItl scazut au prezentat
modificari histologice semnificative la nivel de trofoblast si deciduad princongestie severa a
sinusurilor venoase materne in decidua si in labirintul vaselor fetale, precum si extravazarea
extensiva a fibrinei. Astfel, a fost determinat ca supraexpresia sFItl are un rol protectiv pentru
placenta si fat prin faptul ca nu permite hipercoagularea la nivel de placenta, cu toate cd micgorarea
expresiei VEGF prin excesul de sFtll la nivel local conduce la aparitia semnelor clinice de
preeclampsie [10].

Raportul dintre sFlt-1 si PIGF mai este numit index de angiogeneza. Un sir de cercetatori
au demonstrat ca raportul dat este mai obiectiv in prognozarea preeclampsiei decét aprecierea
valorii fiecdruia dintre cei doi biomarcheriseparat. Valoarea raportului dintre sFlt-1 si PIGF poate
fi asociata cu gradul de gravitate al preeclampsiei si ofera o prognoza pe termen scurt despre durata
sarcinii si posibilulrisc de nastere prematurd. De rand cu tabloul clinic, raportul dintre cei doi
parametri reprezinta un instrument obiectiv pentru confirmarea diagnosticului depreeclampsie [3].

Conform opiniei/declaratiei de consens a Societatii Internationale de Ultrasonografie in
obstetrica si ginecologie,drept praguri pentruraportul sFIt1/PIGF au fost determinate urmatoarele
valori:

1. Raportul sF1t1/PIGF sub 38 exclude o patologie hipertensiva (preeclampsia);

2. Raportul sFIt1/PIGF intre 38 si 85 (22-34 saptamani de sarcind) si 38-110 (>de 34
saptamani) este sugestiv pentru preeclampsie, care poate debuta pana la 4 saptamani din momentul

testarii;
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3.Raportul sFItl/PIGF mai mare de 85 si, respectiv, 110 denota un risc inalt pentru
dezvoltarea preeclampsiei [3].

Avand in vedere atat riscul de aparitie a convulsiilor eclamptice, cat si necesitatea operatiei
cezariene urgente la pacientele cu preeclampsie, a fost analizat nivelul acestor markeri in lichidul
cefalorahidian si corelatia dintre aceste niveluri si cele plasmatice, precum si corelatia cu
severitatea preeclampsiei, respectiv cu nivelurile indicatorilor de gravitate a preeclampsiei
(tensiune arteriala, proteinurie, diureza etc.). Aceste modificari la nivelul lichidului cefalorahidian
pot duce la disfunctii endoteliale si la cresterea permeabilitatii vasculare a barierei
hematoencefalice. Ele pot provocaaparitia encefalopatiei hipertensive, denumita si “sindrom
reversibil de encefalopatie posterioara” [109]. Rezultatele studiului confirma scaderea PIGF seric
la pacientele cu preeclampsie, in contrast cu cresterea valorilor sale in lichidul cefalorahidian [6].

L. Dugoffet al. (2004) au determinat ca nivelul scazut de PAPP-A a fost asociat cu un
risc crescut de dezlipire prematura a placentei [103].

Un studiu realizat de cercetatorii autohtoni a avut scopul de a investiga corelatia dintre
nivelul citokinelor in lichidul amnioticfetal si in sangele maternin trimestrul Il de sarcind la
gestantele cu varsta peste 35 de ani, la care ulterior s-a dezvoltat decolarea prematura a placentei.
S-a constatat cd declangarea DPPNI este precedata de cresterea semnificativa a IL-12 si VEGF in
lichidul amniotic si a IL-6 Tn sdngele matern [4].

Tn cadrul unui studiu recent au fost supuse analizei rezultatele sarcinilor monofetale la
80 de femei, care au dat nastere la copii cu encefalopatie hipoxic-ischemica. La 18-22 si respectiv
30-34 de saptamani de gestatie, au fost examinate valorile factorului de crestere endotelial
vascular, factorului de crestere placentarl si receptorilor solubili pentru factorul de crestere
endotelial vascular in sangele femeilor gravide. Prevalentastatutului antiangiogen si un nivel
ridicat de endotelindal (>1,8 pg/ml) in sdngele matern in trimestrul II denotd o insuficienta
placentara si disfunctii endoteliale, care se manifestd in trimestrul Il de sarcind cu complicatii
gestationale si perinatale ulterioare. O abordare de perspectivd pentru eficientizarea
tratamentuluiacestor complicatii ar fi administrareain doze mici a didrogesteronului si a aspirinei
in trimestrele I-I1 ale sarcinii [68]. Asadar, mai multi cercetatori considera ca placenta este un
factor declansator pentrudeteriorarea celulelor endoteliale. Placenta ischemica produce o varietate
de factori ce pot provoca deteriorarea celulelor endoteliale siconduce la un dezechilibru al
factorilor de crestere vasculari, care favorizeaza cresterea ulterioara progresivaa severitatii
insuficientei placentare [32].

Astfel, cercetand sursele bibliografice la tema studiului, am determinat ca decolarea

prematurd de placentd normal inseratd este o entitate nosologicd ce, in fond, reprezintd o
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complicatie obstetricald majora. Desi 1n plan cantitativ ea este determinata de o incidenta relativ
moderata, totodata are un impact nefavorabil asupra indicatorilor de morbiditate si mortalitate
materni si perinatala. In ultimii ani, tot mai multe lucréri stiintifice sunt consacrate temei studiate,
dar rezultatele obtinute apar ca secventiale, iar unele momente sunt neelucidate sau contradictorii.
Cele relatate ne-au determinat sa initiem prezentul studiu, consacrat DPPNI.

Scopul studiului consta in evaluarea unor mecanisme etiopatogenetice, a aspectelor
clinice, morfopatologice si a relevantei factorilor angiogenici in dezvoltarea decolarii de placenta
normal inserata.

Pentru realizarea scopului propus, am trasat urmatoarele obiective:
1. Studiul particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinilor si nasterilor la pacientele cu decolare de
placenta normal inserata.
2. Aprecierea factorilor de risc regionali sideterminarea criteriilor de prognostic pentru dezvoltarea
DPPNI.
3. Determinarea rolului factorilor proangiogenici (VEGF, PIGF), antiangiogenici (sFIt1, sEng) si
al mediatorilor proinflamatorii in DPPNI.
4. Evaluarea modificarilor morfologice la nivel de placentd si de loja placentara, pentru
identificarea factorilor structurali premorbizi in dezvoltarea DPPNI.
5. Elaborarea unui protocol clinic de conduita a gestantelor cu DPPNI in functie de termenul de
sarcind si gradul de gravitate a acestei complicatii obstetricale.

1.5. Concluzii la capitolul 1

1. DPPNI reprezintd un sindrom gestational anatomoclinic acut, paroxistic, care vizeaza
dezlipirea placentei pe o suprafatad variabila la nivelul sinusului ei de implantare, inaintea nasterii
fatului, cu formarea unui hematom retroplacentar. Dat fiind faptul cd DPPNI conditioneaza o
morbiditate si 0 mortalitate perinatala si materna Tnalte, interesul stiintific fata de aceasta stare
patologica este in continua crestere.

2. Desi existd numeroase lucrdri stiintifice consacrate, direct sau tangential, elucidarii
diverselor aspecte ale DPPNI, pana in prezent nu este cunoscuta etiologia si nu sunt definite clar
verigile etiopatogeniei acestei maladii. Studierea lor va permite prognozarea dezvoltarii DPPNI si
aplicarea masurilor de prevenire prin diagnosticul si tratamentul oportun al starilor morbide de
fond.

3. Literatura de specialitate in domeniu nu contine un punct de vedere unic asupra ponderii
si rolului factorilor de risc pentru dezvoltarea decoldrii de placentd, datele fiind destul de
controversate. Estimarea lor in prezenta cercetare va permite identificarea anumitor repere, in baza

carora vor fi formate grupele de risc pentru aparitia DPPNI.
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4. Numarul studiilor cu referire la rolul factorilor pro-si antiangiogenici in dezvoltarea
patologiei gestationale este in continua crestere. Ele vizeaza rolul acestor factori In hipertensiunile
induse de sarcind, restrictiile de crestere a fatului, sarcina opritd in evolutie. Suportul stiintific
existent denota ci la originea acestor afectiuni sunt disfunctiile endoteliale vasculare. Tn acest

context, este necesar de a elucida rolul factorilor angiogenici in perspectiva dezvoltarii DPPNI.
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2.MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Pornind de la ipoteza de cercetare, in temeiul realizarii obiectivelor tezei, pentru a estima
impactul factorilor angiogenici In geneza unei patologii obstetricale acute ca decolarea prematura
de placenta normal inseratd,am proiectat sa efectuam, in perioada 2010-2016, un studiu prin care
urma sa apreciem tendintele epidemiologice, factorii de risc, dinamica markerilor biochimici in
dezvoltarea acestei stdri patologice cu impact nefavorabil asupra morbiditatii si mortalitatii
materne si perinatale. In acest scop au fost folosite metode de cercetare aplicate n epidemiologie
si biostatisticd, cu inregistrarea fenomenelor prezente in studiu, a dinamicii acestor fenomene, cu

determinarea tendintelor si a coreldrii lor cu alti factori.
2.1. Caracteristica generala a studiului: grupul de cercetare, etapele si designul studiului

Proiectul de cercetare si protocolul de studiu au fost aprobate de Comitetul de Etica a
Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal
nr. 5din 19.12.2013).

Studiul dat a fost realizat in IMSP Institutul Mamei si Copilului si IMSP Spitalul Clinic
Municipal nr.1 (or. Chisinau), unde au loc circa o treime din numarul total de nasteri din Republica
Moldova. Obiecte de studiu au fost femeile gravide, nou-nascutii, foile de observatie si probele
biologice recoltate — sangele gravidelor, placenta si anexele ei. Prezenta cercetare a cuprins anii
2010-2016 si a fost realizatd in patru etape:

Etapa I. Definirea problemei si elaborarea planului de cercetare.

1. Studierea situatiei existente in domeniu prin analiza literaturii stiintifice si metodico-
didactice la tema vizatd in cercetare.

2. Aprecierea scopului si a obiectivelor cercetarii.

3. Determinarea volumului si a perioadei de studiu.

Etapa Il. Observarea statistica si acumularea materialului de cercetare.

1. Elaborarea chestionarului si a instrumentelor de colectare a materialului de studiu.

2. Inregistrarea caracteristicilor fenomenelor prin extragerea informatiei din fisele de
observatie si completarea datelor in chestionare.

Etapa Ill. Evaluarea in dinamica a parametrilor clinici, biochimici si morfologici ai
pacientelor incluse Tn studiu.

Etapa IV. Analiza statistica si sinteza rezultatelor obtinute.

Prezenta cercetare a fost realizata prin intermediul a doua tipuri de studii:
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e retrospectiv, ce reprezinta o analiza medico-sociala a pacientelor internate cu diagnosticul
de decolare prematura a placentei normal inserate in institutiile medico-sanitare publice, in
perioada 2010-2015;

e prospectiv, in cadrul céaruia au fost supuse studiului cazurile de decolare prematura de

placenta normal inserata pe parcursul anului 2015.

Pentru a realiza obiectivele cercetarii, au fost planificate studiile de tip transversal si de

cohorta.
Studiul transversal

Algoritmul studiului analitic observational de tip caz-control a fost organizat si realizat
conform designului prezentat n figura 2.1.

Designul studiului retrospectiv transversal de tip caz-control
710 femei gravide cu termenul de sarcina 22-41 de saptamani

A

Gravide cu DPPNI Gravide fara DPPNI

N:=355 No=355

Analiza comparata a anamnezei somatice si obstetricale, a evolutiei
sarcinii, nasterii si a rezultatelor perinatale

Stabilirea factorilor de risc pentru DPPNI

Fig. 2.1. Designul studiului retrospectiv transversal de tip caz-control.

Numarul necesar de unitati de cercetare a fost determinat dupa formula respectiva, in baza
careia a fost calculat volumul esantionului reprezentativ:

n=P (1-P)(Za/d)? (2.1)
unde:d — distanta sau toleranta — indica cat de aproape de proportia care ne intereseaza trebuie sa
fie valoarea estimata (d=0.01);

(1 - P) — intervalul de incredere pentru 95.0% de semnificatie a rezultatelor obtinute,
coeficientul Zo=1.96;

P— conform datelor bibliografice, fenomenul DPPNI se intalneste de la 0,5 pana 1,0%, in
medie 0,75% de cazuri (P=0,0075) [210,218].

Introducénd datele in formula, a fost obtinut urmatorul rezultat:
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n =0.0075 x 0.9925 (1.96/0.01)? = 286.

Astfel, lotul de cercetare transversal trebuie sa includa nu mai putin de 286 de femei gravide
cu decolarea prematura de placenta normal inserata.

In scopul sporirii reprezentativitatii cercetarii, pentru studiul retrospectiv de tip caz-control
au fost create doua loturi: lotul de baza, care a cuprins 355 de femei cu termenul de gestatie mai
mare de 22 sdptamani, sarcina si nasterea carora s-a complicat cu DPPNI, si lotul de comparatie,
format din 355 de cazuri de nasteri fara DPPNI,selectate in mod aleatoriu, dupa metoda loturilor-
pereche (matched-pair groups), care a fost identic cu lotul de cercetare dupa varsta, statutul social
si mediul de trai ale pacientelor.

Studiul de cohorta

Pentru a determina rolul factorilor angiogenici, aspectele morfopatologice, prognosticul
pentru sarcind si nastere la femeile gravide cu decolare prematurad de placentda normal inserata, a
fost planificat studiul prospectiv de cohorta, designul caruia este prezentat in figura 2.2.

Designul studiului prospectiv de cohorta

104 femei gravide cu termenul de sarcina 22-41 de saptamani

A/\.

Gravide cu DPPNI Gravide fara DPPNI

N;-52 No-52
Analiza completa a anamnezei somatice si obstetricale, a evolutiei
sarcinii, nasterii si a rezultatelor perinatale
Determinarea factorilor angiogenici VECF, PIGF, sFlt-1, sEng
N;=52; No=52 /

Determinarea serica a citokinelor IL-6, IL-8

N:=30; No=30

Examenul morfopatologic al complexului placentar

Ni1=52; No=52

Fig. 2.2.Designul studiului prospectiv de cohorta.
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Volumul esantionului a fost calculat prin aplicarea formulei respective:
1 2(z,+z,FxP@-P)
= X
(1-f) (R, -R) | (2.2)

n

unde:Po = proportia femeilor gravide cu decolarea placentei. Conform datelor bibliografice, cota
factorilor care determina acest fenomen este Th medie de 45,0%(P0=0,45)[10,88].

P1 = proportia femeilor gravide cu decolarea placentei in lotul de cercetare. Presupunem
ca cota acestora va constitui 0,80 (P1 =0,80);

P = (Po + P1)/2=0,625

Zo — valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatic — este de 5%, atunci coeficientul
Z0=1.96;

Zp— valoarea tabelara. Cand ,,f” — puterea statistica a comparatiei — este de 10,0%, atunci
coeficientul Zp = 1.28;

f = Proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din diferite motive q = 1/(1-
f), =10,0% (0,1).

Introducénd datele in formula, am obtinut:

1 X2(1.96+1.28)2x0.625x0.375
(1-0.1) (0.45-0.80)° = 45:

Pentru cercetarea prospectiva au fost create douad loturi:

e Lotul de cercetare L1, care a inclus52 de femei gravide cu DPPNI;

e Lotul de control Lo, care a inclus52 de femei gravide fara DPPNI.

Criteriile de includere a pacientelor in lotul de cercetare au fost:

e gestantelecare au dezvoltat DPPNI dupa 22 se saptdmani de sarcina.

Criteriile de excludere a pacientelor din lotul de cercetare au fost:

e gravidele cu DPPNI pana la 22 de saptamani de sarcind;

e DPPNI pe fondul placentei praevia.

Studiul retrospectiv a fost realizat in baza unui chestionar, aplicabil atat lotului de baza, cat
si celui de comparatie, care a inclus opt compartimente ce contineau 161 de intrebari (Anexal):
date generale, anamneza somatica, anamneza ginecologicd, anamneza obstetricala, evolutia si
conduita sarcinii prezente, in care a survenit DPPNI, complicatiile aparute, evolutia perioadei
postnatale (postoperatorii), date despre starea intrauterind a fatului si Sstarea nou-ndscutului.
Rezultatele obtinute n cadrul studiului retrospectiv au stat la baza determinarii factorilor de risc

pentru dezvoltarea fenomenului de decolare prematura a placentei normal inserate.
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2.2. Metodele clinico-paraclinice de examinare si cercetare

Pentru atingerea obiectivelor trasate Tn prezentul studiu, au fost efectuate cercetari conform
protocolului de investigare clinicd, care cuprinde colectarea si interpretarea datelor: anamnestice,
ale examenului clinic obiectiv si rezultatele examindrilor paraclinice si de laborator.

Am utilizat urmatoarele metode de colectare a datelor:intervievarea pacientelor conform
chestionarului special elaborat, analiza documentatiei medicale pentru completarea
datelor,aprecierea rezultatelor investigatiilor clinice si paraclinice, evaluarea in dinamica a
manifestarilor clinice. De asemenea, au fost apreciate metodele si durata stabilirii diagnosticului
de DPPNI de la momentul internarii gravidelor in stationarul obstetrical, metodele de finalizare a
sarcinii si a nasterii,volumul hemoragiilor, complicatiile aparute.

Studiul prospectiv a fost realizat in baza unui acord informat, incheiat cu fiecare pacienta
inclusd in studiu (se pastreaza in fisele de observatie a gestantelor).

Examenul ecografic a fost efectuat la aparate cu sonde convexe, cu frecventa de 3,3-6,6
MHz, prin metoda transabdominala, folosind programul obstetrical ce functioneaza in regim real
si poseda functia Doppler duplex. In cadrul examenului ecografic al sarcinii a fost efectuat studiul
morfologiei fetale, au fost determinate datele antropometrice ale fatului, fiind apreciate rezultatele
analizei curbelor velocimetrice Doppler, cantitatea lichidului amniotic, starea placentei, prezenta
hematomului retroplacentar sau a altor semne de decolare a placentei.

In scopul evalurii starii functionale a fatului, a fost utilizatdi metoda cardiotocografiei
fetale (CTG), bazate pe inregistrarea unor indicatori specifici, cum ar fi ritmul bazal, variabilitatea,
nivelul de acceleratii si deceleratii in functie de starea de repaus sau contractibilitatea uterina.

Examinarea starii nou-nascutilor de la gestantele cu DPPNI a inclus aprecierea scorului
Apgar la primul si al 5-lea minut de viata, a masei fatului la nastere, a gradului de prematuritate;
necesitatea de ingrijire in sectia de terapie intensiva si reanimare,durata suportului respirator,
mortalitatea si morbiditatea prin asa patologii ca sindromul detresei respiratorii (SDR),
pneumonie, hemoragie intraventriculara (HIV) etc.

Toti biomarkerii (factorii angiogenici) si citokinele plasmatice au fost determinate in
Laboratorul Biochimic al IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” (sef Laborator —dl VValentin Gudumac,
profesor universitar, doctor habilitat in stiinte medicale).

Pentru testarea nivelului seric al markerilor angiogenici, de la gestantele cu DPPNI si de la
cel incluse in lotul de control au fost prelevate cate 10 ml de snge venos, care ulterior a fost
centrifugat. Serul obtinut a servit ca material de cercetare pentru determinarea urmatorilor

biomarkeri:
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» VEGF - o proteind-semnal de importantd crescutd, implicata atat in vasculogeneza
(formarea de novo a sistemului circulator al embrionului), cat si in angiogeneza (formarea
de noi vase din cele preexistente). Factorul VEGF creste permeabilitatea
microvascularizarii, fiind numit uneori ,,factor de permeabilitate vasculara” [154].

» PIGF (factorul de crestere placentar) — o proteind codificata de gena cu acelasi
nume,moleculd-cheie in angiogeneza, inclusiv Tn timpul sarcinii[132].

» sFlt-1 (SVEGFR-1) (tirozinkinaza solubild) — o proteinacare dezactiveaza proteinele ce
determind cresterea vaselor de sange si are rolul de a inhiba angiogeneza prin legarea de
formele libere ale VEGF si PIGF, reducand efectele factorilor angiogenici asupra
endoteliului matern si ducand la dezvoltarea ulterioara a hipertensiunii arteriale si a
proteinuriei [207].

» sEng (endoglina solubild) — o proteina antiangiogenica, nivelul careia creste in patologiile
placentei, determinate de insuficienta utero-placentara [201].

Pentru determinarea rolului procesului inflamator in decolarea prematura a placentei normal
inserate a fost apreciat nivelul seric de interleukina6 si interleukina8.Interleukina 6 (IL-6) este
produsa ca raspuns la infectiile bacteriene si virale, inflamatii sau traumatisme, ajungand rapid la
nivele plasmatice detectabile. Interleukina 8 (IL-8) este secretata ca peptid mic, in special de
celulele endoteliale, si are un rol major de a induce acumularea neutrofilelor in regiunile lezate in
cadrul raspunsului inflamator al organismului [128, 221].

Determinarea factorilor de crestere vasculari si a citokinelor a fost efectuata cu ajutorul
Kiturilor de analize ELISA-sandwich ale firmei Wuhan Fine Biological Technololgy Co.Ltd.
(China) conform instructiunilor anexate la setul de reactive.

Principiul metodelor de determinarea citokinelor si a factorilor de crestere prin procedeul
ELISA-sandwich (Figura 2.3) se bazeaza pe utilizarea anticorpilor anticitokinici si a anticorpilor
anti-factori de crestere de inaltd purificare, denumiti si “anticorpi de captare” (,capture
antibodies”), care sunt adsorbiti necovalent pe microplaci cu 96 godeuri si servesc pentru
capturarea specificd a proteinei-tinta — target protein. In cazul dat, aceasta se referi la citokinele
si factorii de crestere prezenti in proba biologica si in dilutiile consecutive ale solutiei-standard

(aceasta contine citokina sau factorul de crestere ce urmeaza a fi determinat).
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Nota. Capture Antibody —anticorp de captare;

Streptavidin-HRP

Target Protein — proteina-tinta;

Detection Antibody — anticorp de detectie;

Capiure
Antibody

Detaction

Antibady Biotin — b|0t|né,

Streptavidin-HRP - streptavidina -

Target
Protain

Gapture peroxidaza din hrean.

Antibody

Fig. 2.3. Schema procedeului ELISA-sandwich.
Sursa: Halim N. et al., 2010 [115].

Dupa inlaturarea materialului neatasat cu solutia tampon de spalare, factorii de crestere si
citokinele fixate pe microplaca reactioneaza cantitativ cu anticorpii anticitokinici si anticorpiianti-
factori de crestere conjugati cu biotina, denumiti in general anticorpi de detectie (detection
antibodies). In continuare,se adaugi conjugatul enzimatic (contine streptadivini marcati cu
peroxidaza din hrean — Streptavidin-HRP Conjugate,care se leagd cu biotina,formand un
”sandvici” din mai multe straturi: anticorpi de captare — proteina-tinta (citokine sau factori de
crestere) — anticorpi de detectie — conjugat enzimatic (Streptavidin-HRP).

Conjugatul enzimatic liber, care nu a reactionat,se nlatura prin spaldri repetate, apoi se
adaugd substratul cromogenic (contine tetrametil-benzidind si H203), iar reactia enzimatica,
catalizatd de peroxidaza din hrean,ulterior se stopeaza cu o solutie de acid sulfuric. Intensitatea
produsului colorat este direct proportionald cu concentratia citokinei sau a factorului de crestere,
prezent in proba biologicd, si se determina prin spectrofotometrie la riderul spectrofotometric cu
microplaci PowerWave HT (BioTek, SUA).

Rezultatele au fost calculate dupa curba de calibrare, construitd in baza dilutiilor
consecutive ale solutiei-standard, care contine citokina sau factorul de crestere determinat.

In cadrul prezentului studiu au fost cercetate particularititile morfostructurale ale
complexelor placentare si ale lojei placentare in decolarea prematura a placentei normal inserate.
Drept material pentru realizarea studiului au servit complexele placentare (nefixate si fixate n
prealabil in sol. Formol 10%) si bioptatele lojei placentare a uterului din nasterile care au avut loc

in sectiile de obstetricd ale IMSP SCM si IMSP IMC in anul 2015. Tn paralel, au fost studiate si
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particularitatile zonei endomiometriale uterine in doua preparate ale uterelor extirpate prin
histerectomie, din cauza complicatiilor hemoragice ale DPPNI.

Explorarilor morfologice au fost supuse 104 complexe placentare la diverse termene
gestationale, fiind divizate in doua loturi, Tn conformitate cu obiectivele trasate:

> | —lotul de studiu:

- complexe placentare (n=52);

- complexe placentare examinate prin metoda imunohistochimica (n=4);

- bioptatele lojei placentare (n=26) in DPPNI,

- Utere postpartum (n=2).

» 1l — lotul-martor:complexele placentare din nasteri normale (n=52).

Examinarile morfopatologice s-au desfasurat conform unui protocol complex elaborat,
bazat pe datele de morfometrie (macrometrie, organometrie), cu aprecierea aspectelor de forma a
discului placentar (Anexa 2). Au fost investigate:modificarile suprafetelor fetale si materne ale
placentei, forma si locul insertiei cordonului ombilical, aspectele de transparenta si intransparenta
a corioamnionului membrano-placentar. Au fost prelevate céte 8 probe tisulare pentru examinarea
histologica, dupa cum urmeaza: cordonul ombilical — 1, membranele extraplacentare — 2, discul
placentar — 5. Semnificatia cercetarii placentei consta in evaluarea particularitatilor histopatologice
ale structurii parenchimului placentar si ale membranei decidue din zonele adiacente hematomului
retroplacentar (HRP) si la diversa distantd de la HRP. In prealabil, probele au fost fixate in sol.
Formol 10%, apoi fiind prelucrate, conform standardului histopatologic, pana la piese histologice
cu utilizarea metodei conventionale de coloratie hematoxilina-eozina (H&E) si, selectiv,
histochimice cu picrofuxini van Gieson. Intru evaluarea unor particularititi ale angiogenezei, s-a
utilizat metoda imunohistochimica cu anticorpul endoglina (CD 105). Examinarea histologica a
bioptatelor lojei placentare a fost efectuata postpartum in limitele de pana la 1-1,5 ore.

Investigatiile morfopatologice ale complexelor placentare s-au desfasurat in Departamentul
de Morfopatologie al IMSP IMC, in Laboratorul Stiintific de Morfopatologie sub auspiciile sefului

de laborator, dna Lilia Sinitina, dr. med., conf.cercet.

2.3. Metodele de evaluare statistica pentru analizarea rezultatelor
Media aritmetica este un indicator cuprins intre valoarea cea mai mare si valoarea cea mai
mica ale colectivitatii statistice;reprezinta un nivel numeric mediu calculat, neutralizand abaterile
atipice, si demonstreaza acea valoare care ar putea fi obtinuta, daca toti factorii ar avea o influenta

constanta asupra tuturor unitatilor inregistrate.
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Eroarea-standard (ES) este preciziacare aproximeaza media calculata din valorile unei
serii statistice, supuse studiului.

Testul Student (t) este utilizat pentru compararea mediei unui factor statistic in limitele a
una-doua populatii studiate, cum ar fi:mediile aritmetice a doud loturi diferite, media unui factor
statistic, calculat pentru o populatie cu o medie teoretica data,mediile a doud loturi diferite de
cercetare cu dispersiile egale sau diferite, mediile obtinute prin calculul pe asa-numitele ,,loturi-
pereche”.

Coeficientul de corelatie Pearson (rxy) reprezinta un indicator al asocierii liniare dintre
doua variabile, este cuprins Intre valorile -1 si +1, avand semnificatia de asociere pozitiva/negativa.

Riscul relativ (RR) reprezinta o masura a legaturii dintre o maladie si prezenta unui factor
de risc, presupus a influenta aparifia ei. Riscul relativ este raportul dintre riscul la cei expusi si
riscul la cei neexpusi (Tabelul 2.2).

Tabelul 2.1.Tabelul de contingentad 2 x 2 pentru un studiu ,,caz-martor”

Boala
+ prezenta - absenta Total
Factor de risc Expusi + a b atb
Neexpusi - c d ord
Total a+c b+d N=a+b+c+d

Riscul la cei expusi: Re = a/(a+b);Riscul la cei neexpusi: Rn = c¢/(c+d);

Riscul relativ RR=Re/Rn, sau R=(a*(c+d))/(c*(a+Db)).

Riscul relativ indica de céte ori este mai mare probabilitatea de a contracta boala cand
persoana este expusa, dect atunci cand nu este expusa. In general, valorile riscului relative,
apropiate de 1, indica aceeasi probabilitate de a lua boala atat la expusi, cat si la neexpusi, sau
factorul de risc respectiv nu are o influenta reala asupra aparitiei bolii. Daca riscul relativ are valori
mult mai mari ca 1, este o indicatie ca intre factorul de risc si boala exista o legatura de corelatie
care, de obicei, este interpretata ca fiind cauzala. Cand riscul relativ are valori subunitare (mai
mici ca 1), cazul este apreciat cu un factor protector. Deoarece in cazul studiilor de tip caz-control
riscul relativ nu poate fi calculat direct, fiindcd proportia de cazuri din esantionul studiat nu
corespunde cu proportia de cazuri din populatie, se calculeaza Raportul de probabilitate (RP) —
»raportul cotelor”, ce reprezinta raportul dintre cota de imbolnaviri la cei expusi si cota de

imbolnaviri la cei neexpusi. Valoarea RP este intotdeauna mai mare decét cea a RR.
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Sensibilitatea (Se): probabilitatea testului pozitiv la pacientii cu boala data. O sensibilitate
foarte Tnaltd, n conditiile testului negativ, exclude prezenta bolii.

Specificitatea (Sp): probabilitatea testului negativ la pacientii fara boala data. Un test
foarte specific (cu specificitate inaltd), atunci cand este pozitiv, confirma prezenta bolii.

Raportul de probabilitate pozitiv (RP+) indica de cate ori se majoreaza probabilitatea
bolii Tn cazul testului pozitiv. RP+ = probabilitatea bolii la un individ cu testul pozitiv /
probabilitatea lipsei bolii la un individ cu testul pozitiv.

Raportul de probabilitate negativ (RP-) indica in ce masura se micsoreaza probabilitatea
bolii in cazul testului negativ. RP- =probabilitatea bolii la un individ cu testul negativ /
probabilitatea lipsei bolii la un individ cu testul negativ.

RP+ = sensibilitatea / (1-specificitatea).

RP- = (1-sensibilitatea) / specificitatea.

Analiza Box-Plot permite reprezentarea grafica a repartitiei valorilor maxime / minime, a
mediei aritmetice si a deviatiei-standard pentru fiecare variabila.

2.4 Concluzii la capitolul 2

1. Prezentul studiu stiintific a fost efectuat in baza unei metodologii liniare, etapizate:
argumentarea actualitatii problemei, cu formularea scopului si a obiectivelor de cercetare —
stabilirea protocolului de cercetare — identificarea si definitivarea esantionului de studiu —
elaborarea chestionarelor — colectarea datelor — analiza si sinteza rezultatelor —formularea
concluziilor si a recomandarilor practice.

2. Cercetarea particularitatilor evolutiv-clinice ale DPPNI si calcularea factorilor de risc
pentru aceastd urgentd obstetricald au fost efectuate in baza unui studiu retrospectiv de tip caz-
control, care a cuprins 355 de femei cu termenul de gestatie mai mare de 22 saptamani, sarcina si
nasterea carora s-au complicat cu DPPNI, versus lotul de comparatie, format din 355 de femei
gravide cu nasteri fara DPPNI.

3. In cadrul studiului prospectiv de cohorta au fost cercetati markerii angiogenici, citokinele
proinflamatorii, aspectele morfopatologice ale complexului placentar si ale bioptatelor lojei
placentare la femeile cu decolarea prematura de placenta normal inserata.

4. Pentru sistematizarea si argumentarea matematica a datelor obtinute, precum si pentru
formularea unor concluzii si recomandari practice obiective, au fost utilizate variate metode de

prelucrare si analiza statistica.
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3. PARTICULARITATILE CLINICO-ANAMNESTICE, EVOLUTIA SARCINII, A
NASTERII SI STABILIREA FACTORILOR DE RISC PENTRU
DECOLAREA PREMATURA A PLACENTEI NORMAL INSERATE

Reiesind din scopul stabilit in recentul studiu, identificarea factorilor de risc si a gradului
lor de interactiune poate oferi instrumentul potential pentru evaluarea riscului de dezvoltare al
stare patologica, care afecteaza starea mamei si a fatului, cu dezvoltarea in scurt timp a multiplelor
complicatii, unele dintre ele vitale, cu necesitarea interventilor chirurgicale si chiar invalidizarea
femeilor de varsta reproductiva, am incercat de a face o analiza a evolutiei clinico-paraclinice a
cazurilor de decolare de placentd pentru a contura anumiti marcheri predictivi de diagnostic si
prognostic in dezvoltarea maladiei. Rezultatele obtinute vor permite de a aprecia complexitatea
acestei afectiuni , cét si confirmarea ipotezei ca ea are la bazad asocierea cu o serie de maladii
obstetricale si extragenitale, o evolutie de duratd in timp si un potential de a dezvolta complicatii
grave.

3.1.Particularitatile anamnestice si evolutiv-clinice ale gestantelor cu decolare
prematura de placenta normal inserata

Pentru determinarea incidentei, a particularitatilor anamnestice, clinico-evolutive ale
sarcinii si ale nasterii, a structurii morbiditatii materne si celei fetale la femeile cu DPPNI, a fost
efectuat un studiu retrospectiv, care a cuprins anii 2010-2015.

Astfel, pentru cercetarea retrospectiva de tip caz-control au fost create doua loturi: lotul de
baza,care a cuprins 355 de femeicu termenul de gestatie mai mare de 22 de sdptdmani, sarcina si
nasterea carora s-au complicat cu DPPNI, si lotul de comparatie, format din 355 de cazuri de
nasteri farda DPPNI. Lotul de comparatie a fost selectat in mod aleatoriu, dupd metoda loturilor-
pereche (matched-pair groups) si a fost identic cu lotul de cercetare dupa varsta si statutul social
al pacientelor. Studiul dat a fost realizat in IMSP Institutul Mamei si Copilului si in IMSP Spitalul
Clinic Municipal nr.1 (or. Chiginau), unde au loc circa o treime din numarul total de nasteri din
republica.

Unul dintre obiectivele propuse ale acestui studiu a fost determinarea incidentei DPPNI la
1000 de nasteri in perioada de referinta. Astfel, in SCM nr.1, Tn perioada 2010-2016, au avut loc
58626 de nasteri, dintre care 245 de cazuri au fost inregistrate cu DPPNI. Incidenta patologiei date
este de 0,42%, iar rata nasterilor complicate cu DPPNI in perioada analizata a variat de la 2,3 la
6,1 1a 1000 de nasteri. In Institutul Mamei si Copilului, Tn perioada 20102016 au avut loc 41487de

nasteri, dintre care310de cazuri s-au complicat cu DPPNI. Incidenta calculata de DPPNI este de

57



0,75%, iar rata nasterilor asociate cu DPPNI a variat intre 5,38 si 9,40 la 1000 de nasteri in perioada
vizata (Anexa 3).

Datele studiului denota cd, in cele doua institutii vizate, incidenta DPPNI a avut un caracter
curbiliniu, de la 0,51% in 2010 a crescut pana la 0,64% in anii 2012-2013, micsorandu-se pana la
0,58% in 2016. In medie, in perioada data, in Institutul Mamei si Copilului au avut loc 7,47 cazuri
de dezlipire de placenta la 1000 de nasteri, incidenta fiind considerabil mai mare decat la IMSP
Spitalul Clinic Municipal nr.1, unde au fost Tnregistrate in medie 4,18 cazuri de DPPNI la 1000 de
nasteri. Acest fapt se explica prin profilul cu risc sporit pentru nastere al gravidelor directionate la
institutia de nivel tertiar.

Datele despre structura de varsta a pacientelor incluse in studiu sunt prezentate in Tabelul
3.1. Repartizarea cazurilor incluse in studiu pe grupele de varsta nu difera semnificativ statistic —
¥*=0,11, p>0,05.

Tabelul 3.1. Repartizarea cazurilor cu DPPNI conform grupelor de varsta (abs.,%)

Grupele de Lotul de baza, n1=355 Lotul-martor, ng=355 t )
varsta, anl - TN Ghs [ P1£ES; (%) | Nr.abs. | PoESo (%)
sub 20 de ani 13 3,7+1,0 13 37+¢1,0 | 0,00 | p>0,05
20-24 de ani 84 23,7+2,26 85 239+2,26 | 0,06 | p>0,05
25-29 de ani 113 31,8+ 2,47 114 | 318%247 | 0,00 |p>0,05
30-34 de ani 85 23,0+ 2,26 87 245+228 | 019 |p>0,05
peste 35deani | 60 16,9+ 1,99 57 16,1 1,95 | 029 |p>0,05

Nota. ¥*=0,11, p>0,05.

Varsta medie a femeilor cu sarcina si nastere complicate cu DPPNI este de 28,6+2,2 ani.
Rezultatele studiului denota ca DPPNI s-a dezvoltat mai frecvent la varsta de peste 30 de ani,
constituind circa 40,8%. O incidenta sporita — de 31,8 + 2,47% — a decolarii premature de placenta
a fost Inregistrata si in grup de varsta de 25-29 de ani. Totodata, atrage atentia faptul ca 13
(3,7+1,0%) cazuri de DPPNI s-au dezvoltat pana la varsta de 20 de ani, cand potentialul
reproductiv al femeii nu este inca realizat si,deci,anamneza obstetricald nu poate influenta

dezvoltarea cazului.
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Repartizarea pacientelor cu DPPNI conform criteriului de paritate este prezentata in Figura
3.1. Tn lotul de cercetare ponderea primiparelor constituie193 (54,4 + 2,64%), fiind mai mare decat
numarul de femei multipare — 162 (45,6+2.3) de cazuri (p<0,05).

Multipare 15,5

Secundipare 30,1 @Primipare

B Secundipare

B Multipare

00 10,0 200 30,0 400 500 60,0
Frecventa, %

Fig.3.1. Repartizarea pacientelor cu decolare de placenta conform criteriului de paritate (%).

Analiza corelationald, efectuatd in scopul determinarii unei relatii dintre paritate si
frecventa DPPNI, a stabilit o corelatie indirecta puternica (rxy= -0.8956).Valoarea coeficientului
de determinare 0,8021 (R?) indici o asociere de 80% a aparitiei DPPNI cu paritatea, deci cu cét
mai mica este paritatea , cu atat mai puternica este aceasta asociere .

Rezultatele cercetarii indica si faptul ca, in grupa de varsta peste 35 de ani a femeilor care
au dezvoltat DPPNI, primiparele alcatuiesc 4,2%. Aceasta coincide cu datele expuse de unii autori,
care accentueaza faptul ca femeile primipare cu varsta peste 35 de ani fac parte din grupul de risc
pentru DPPNI [139].

Din numarul total de paciente cu DPPNI incluse in studiu, numai 50,0%au fost incadrate
in campul muncii, 44,0% fiind casnice, iar 6,0 %— studente.

Analiza anamnezei ginecologice a pacientelor incluse in studiu a pus in evidentd faptul ca
in lotul de baza s-au inregistrat 8 (2,25+0,79%) cazuri de interventii chirurgicale la organele
bazinului mic sub forma de metroplastii, miomectomii conservatoare, iar in lotul de comparatie —
2 (0,56+0,40%) cazuri, p>0,05. In Tabelul 3.2 este prezentati frecventa patologiei organelor
genitale la gravidele a caror sarcina s-a complicat cu DPPNI. Este necesar de a evidentia faptul ca
in lotul cu DPPNI, in 22 (6,2+1,28%) de cazuri gestantele au fost diagnosticate anterior cu
malformatii ale uterului (uter bicorn, uter rudimentar, uter septat), comparativ cu 5 (1,4+0,62%)

cazuri in lotul-martor, datele fiind statistic semnificative, p<0,001.
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Tabelul 3.2. Patologia organelor genitale la pacientele incluse in studiu (abs.,%)

Lotul de baza, n1=355 Lotul-martor, ng=355
Variabile t p
Nr.abs. | P1xES: (%) | Nr.abs. | PoxESo (%)
Malformatii ale 22 6,2+1,28 5 1,4+ 0,62 3,37 | p<0,001
uterului
Miom uterin 5 1,4+0,62 4 1,1+ 0,55 0,36 | p>0,05
Afectiuni
glnec()'oglce tubar- 8 2,1i 0,76 6 1,710,69 0,39 p>0,05
peritoneale
Interventii
ginecologice pe 8 2,25+0,79 2 0,56+ 0,40 1,92 | p>0,05
uter

Notd. y*=4,23, p>0,05.

Studiul retrospectiv si-a propus studierea datelor ce tin de anamneza obstetricald a
pacientelor cu DPPNI prin stabilirea numdarului de avorturi medicale si spontane, a frecventei
sarcinilor oprite in evolutie, a operatiilor cezariene, nasterilor premature si a prezentei dezlipirii
premature de placenta in anamneza. Datele obtinute au fost incluse in Tabelul 3.3.

In ceea ce priveste avorturile medicale, nu au fost identificate diferente statistic
semnificative intre loturile cercetate. Astfel, 57 de femei In anamneza au suportat cel putin un
avort medical, ceea ce reprezintd 16,1%, comparativ cu 14,9% din lotul de control. Totodata,
avorturile spontane s-au Tnregistrat in 83de cazuri in lotul de cercetare, ceea ce reprezinta 23,5%,
comparativ cu 40 de cazuri inregistrate n grupul de control — 11,3%.

Tabelul 3.3. Anamneza obstetricala a gravidelor incluse in cercetare (abs.,%)

Lotul de baza, n1=355 Lotul-martor, np=355
Variabile t p
Nr.abs. | P1xES: (%) | Nr.abs. | PoxESo (%)

Avort medical 57 16,1+1,95 53 14,9+ 1,89 0,44 | p>0,05
Avort spontan 83 23,5%2,25 40 11,3+ 1,68 4,34 | p<0,001
Sarcind opritd in 12 3,4+ 0,96 8 2,36£0,81 | 0,83 |p>0,05
evolutie

Ppera;ie ce%ariané 33 9.3+ 1,54 19 54+ 1,19 2,0 |p<0,05
1n anamneza

Nastere prematura 10 2,8+ 0,88 2 0,6+ 0,41 2,27 | p<0,05
Pecese peripatale 9 2,5+ 0,83 2 0,8+ 0,47 1,78 | p<0,05
1n anamneza

DPPNIn 5 1,4+0,62 0 0 2,25 | p<0,05
anamneza
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Analizand datele obtinute, am constatat ca sarcina oprita in evolutie la gravidele incluse in
studiu a avut loc Tn 12 (3,4% 0,96%) cazuri in lotul de cercetare versus8 cazuri sau 2,36x0,80%
(p>0,05) in lotul-martor.

Cicatricea pe uter dupa operatia cezariand in anamnezd a fost inregistratd in lotul de
cercetare in 33 (9,3+1,54%) cazuri, iar in lotul de comparatic — Tn doar 19 (5,4+1,19%)
cazuri,p<0,05. Analiza frecventei nasterilor premature in anamneza pacientelor cu DPPNI denota
ca in lotul de cercetare nasterea prematurd in anamneza a avut loc de 5 ori mai frecvent decat in
lotul de comparatie — 2,8+0,88% vs 0,6+0,41% (p<0,05). Atrage atentia faptul cd in lotul de
cercetare s-au inregistrat 9 (2,5+ 0,83%) cazuri de DPPNI in sarcinile anterioare.

Au fost studiate si cazurile de deces ante-, intra- si neonatal timpuriu in anamneza
gravidelor secundipare si multipare din lotul de cercetare. Astfel, in lotul de baza s-au inregistrat
cifre mai inalte in ceea ce priveste decesele perinatale in anamneza — 9 (2,5+0,83%) cazuri,
comparativ cu 2 cazuri in lotul-martor — 0,8+0,47% (p<0,05).

Studierea patologiei extragenitale la femeile cu DPPNI (Tabelul 3.4) a demonstrat ca, in
lotul de cercetare, rata HTA esentiale este de 15,5 ori mai mare decat in cel de comparatie —
9,3+1,54% vs0,6+£0,41% (p<0,001). Obezitatea de gr.I-1ll s-a inregistrat de circa 6,5 ori mai
frecvent in lotul de cercetare — 5,4+1,20% vs 0,8+ 0,47% in lotul de comparatie (p<0,01).

Tabelul 3.4. Prezenta patologiei extragenitale la gravidele incluse in studiu (abs.,%)

Variabile Lotul de baza, n1=355 Lotul-martor, no=355 , 5
Nr.abs. | P1xES1 (%) | Nr.abs. | PoxESo (%)
HTA esentiala 33 9,3+1,54 2 0,6+0,41 | 545 | p<0,001
Obezitate 19 5,4+1,2 3 0,8+ 0,47 3,6 | p<0,001
Boala varicoasa 6 1,7+ 0,69 8 2,3+0,80 0,57 | p>0,05
Miopie 3 0,8+ 0,47 4 1,1+ 0,55 | 0,41 | p>0,05
Anemie 34 9,6+ 1,56 18 51+1,17 | 2,30 | p<0,05
Epilepsie 2 0,6+ 0,41 1 0,3+ 0,29 | 0,6 | p>0,05
Patologie cardiaca 6 1,7+ 0,69 3 0,8+0,47 | 1,08 | p>0,05
Patologia tiroidei 3 0,8+ 0,47 0 0 1,69 | p>0,05
Piclonefrita cronica 18 51+ 1,17 10 2,8+£0,88 | 1,58 | p>0,05
Patologie oculara 2 0,6+ 0,41 1 0,3+ 0,29 0,6 | p>0,05
Diabet zaharat 1 0,3+ 0,29 0 0 1,03 | p>0,05
Hepatita 7 2,0+ 0,74 3 0,8+ 0,47 | 1,36 | p>0,05
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Studierea evolutiei sarcinii la gestantele cu DPPNI a permis identificarea unor complicatii
semnalate pe parcursul sarcinii cu implicarea factorului infectios (patologie renala, afectiuni
respiratorii acute), dezvoltarea starilor hipertensive(hipertensiune gestationald, preeclampsie),
acutizarea factorului trombotic (sindromul antifosfolipidic). De asemenea, au fost cercetate si
complicatiile ce tin nemijlocit de sarcind, precum polihidramniosul, iminenta de avort
spontan/nastere prematurd, patologia fetala reprezentatd de restrictia de crestere intrauterina,
insuficienta fetoplacentara, suferinta fetala (Tabelul 3.5).

Ne-am propus sd analizam modul in care a evoluat sarcina curenta la pacientele cu DPPNI,
din perspectiva aparitiei sangerarilor vaginale si iminentei de avort spontan pe parcursul sarcinii.
Astfel, s-a constatat ca la fiecare a 4-a gravida s-a diagnosticat iminenta de avort spontan —
25,0+2,30% vs 2,1+0,76%, p<0,001. In 5,6% din cazuri s-au atestat eliminari sangvinolente
semnificative pe parcursul sarcinii, care, Tn majoritatea cazurilor, au determinat internarea in
stationar pentru tratamentul de pastrare a sarcinii la 5,6+1,22% vs 1,7+0,69% din numarul total de
paciente incluse in studiu, p<0,001.

Tabelul 3.5. Evolutia sarcinii la gravidele cu DPPNI (abs.,%)

. Lotul de baza, n1=355 | Lotul-martor, no=355
Variabile t p
Nr. P1+ES1 (%) | Nr.abs. | PoxESo (%)
Iminenta de avort 25 25,0 +2,30 6 2,1+0,76 9,46 | p<0,001
spontan
Sangerari vaginale pe | 20 5,6+1,22 6 1,7+0,69 2,79 | p<0,01
parcursul sarcinii
Iminenta de nastere 70 19,7+ 2,11 12 34+096 | 7,02 |p<0,001
prematura
Ruperea prematurda | g5 | 186+2,07 | 50 1414185 | 1,62 | p>0,05
pungii amniotice
Polihidramnios 23 6,5+ 1,31 9 2,5+ 0,83 2,58 p<0,01
Oligoamnios 6 1,7+ 0,69 5 1,4+ 0,62 0,32 p>0,05
Hipertensiune 89 25,1+2,3 4 1,1+0,55 10,14 | p<0,001
gestationala
Preeclampsie 30 8,5+1,48 5 1,4+0,62 4,42 | p<0,001
Eclampsie 3 0,8+0,47 0 0 0,53 | p>0,05
Sindrom HELLP 1 0,3+0,29 0 0 1,03 p>0,05
Sindrom 10 2.8+ 0,88 1 03+029 | 271 | p<0,01
antifosfolipidic
Colpita 9 2,5+ 0,83 4 1,1+ 0,55 1,40 p>0,05
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Diagnosticul iminentei de nastere prematura a fost stabilit In 19,7+ 2,11% vs 3,4+ 0,96%
din cazuri, p<0,001. Concomitent, este necesar de a preciza si faptul ca circa jumatate din numarul
de nasteri din lotul de cercetare au avut loc Thainte de termen, constituind 177(49,9+ 2,65%) de
cazuri.

Patologia lichidului amniotic a fost identificata in 29de cazuri, dintre care 23 sub forma de
polihidramnios — 6,5+ 1,31% vs 2,5+ 0,83%, p<0,01.

Stari hipertensive diagnosticate pe parcursul sarcinii au fost inregistrate la 34,4% din
femeile din lotul de cercetare. Astfel, hipertensiunea gestationala s-a intalnit in 89 (25,1+1,86%
vs1,1+0,55%, p<0,001) de cazuri, preeclampsia — n 30 (8,5+1,48% vs 1,4+0,62%, p<0,001), iar
eclampsia — 1n 3 (0,8+0,47% vs 0%)cazuri. Intr-un singur caz (0,3+0,29%), dezvoltarea DPPNI a
fost precedata de sindromul HELLP.

Tn total, In lotul de studiu, diagnosticul de ruperea pungii amniotice a fost stabilit in 66
(18,6+2,07%) de cazuri, comparativ cu lotul-martor cu 50 (14,1+1,85%) de cazuri, p>0.05. Astfel,
intre cele doud loturi nu a fost stabilitd o diferenta statistic semnificativa.

O atentie deosebitd a fost acordata cazurilor diagnosticate cu sindrom antifosfolipidic, care
in lotul de cercetare s-au Tnregistrat in 2,8+0,88% vs 0,34+0,29% cazuri, p<0,01. Consideram c4,
deoarece diagnosticarea acestei patologii necesita investigatii de laborator in afara Programului
unic de asigurare, probabil, in unele cazuri acest diagnostic nu a fost stabilit, desi in lotul de
cercetare au fost femei care au avut in anamneza mai mult de trei avorturi spontane, inclusiv la
termene tardive.

Tabelul 3.6. Starea intrauterina a fatului la gravidele incluse in studiu(abs.,%)

Lotul de baza, n1=355 Lotul-martor, ng=355
Variabile t p

Nr.abs. | P1xES1 (%) | Nr.abs. | PoxESo (%)

Restrictie de crestere
intrauterind a fatului 21 5,9+1,25 7 2,0+0,74 2,68 | p<0,01

Dereglari ale fluxului
sangvin pe artera
ombilicala 11 3,1+0,92 1 0,3+0,29 2,9 p<0,01

Suferinta fetala 42 11,8+1,71 7 2,0+0,74 5,25 | p<0,001

Datele privind starea intrauterind a fatului la momentul interndrii in stationar pentru
rezolvarea sarcinii sunt prezentate In Tabelul 3.6. Restrictia de crestere intrauterind a fatului a fost

inregistrata in 5,9+1,25% vs 2,0+0,74% cazuri, p<0,01. Dereglarile fluxului sanguin pe artera
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ombilicald de diferit grad au fost confirmate prin examenul ecografic in 3,1+0,92%
vs0,3+0,29%cazuri, p<0,01. Diagnosticul de suferinta fetala a fost pus in 11,8+1,71%
vs2,0£0,74% din cazuri, p<0,001, fiind stabilit mai frecvent in momentul diagnosticarii DPPNI.

Tn lotul de cercetare au fost incluse 355 de cazuri de DPPNI, care au survenit la diferite
termene de gestatie (Tabelul 3.7). Astfel, cele mai multe cazuri de DPPNI s-au inregistrat la
termenul de gestatie de 37-41de saptamani (43,9+2,63% vs88,3+2,02% cazuri), p<0,05. Datele
studiului au demonstrat ca DPPNI a avut loc in 50,1% din cazuri in sarcina la termen (37-42 de
saptamani), iar in 49,9% — la termenul de gestatie sub 37 de sdptamani (Tabelul 3.7).

Pentru stabilirea unei posibile legaturi intre termenul sarcinii si aparitia DPPNI, a fost
calculat coeficientul de corelatie linear Pearson — rxy = 0,658, care denota ca intre fenomene exista
o asociere substantiald, direct dependenta. A fost apreciata valoarea coeficientului de determinare
0,433 (R?), astfel, in 43% din cazuri, variatia aparitiei DPPNI este determinata de variatia
termenului de sarcina la care s-a produs nasterea.

Tabelul 3.7. Repartizarea cazurilor clinice cu DPPNI conform termenului de gestatie (abs.,%)

Lotul de baza, n1=355 Lotul-martor, no=355
Termenul sarcinii t p
Nr.abs. | P1xES1 (%) | Nr.abs. | PoxESo (%)
22-27 de saptamani 27 25,0 £2,30 5 2,1+0,76 9,45 | p<0,001
28-31de saptamani 39 5,6+1,22 4 1,7+0,69 2,79 | p<0,01
32-36 de saptamani 111 19,7+ 2,11 15 3,4+£0,96 | 7,02 | p<0,001
37-40 de saptamani 156 6,5+ 1,31 292 2,5+0,83 | 2,58 | p<0,01
41-42 de saptamani 22 1,7+ 0,69 39 1,4+ 0,62 | 0,32 | p>0,05

Notd. ¥*=162,8, p<0,001.

Atrage atentia faptul cd, din numarul total de cazuri cu DPPNI, in 229 (64,5%) de cazuri
semnele clinice ale patologiei au debutat la domiciliu, cu adresarea ulterioara a femeilor pentru
asistenta medicala, iar in 126 (35,5%) de cazuri, DPPNI a survenit la gravidele internate n
Stationar cu un alt diagnostic. Dintre cele 229 de paciente internate in mod urgent in stationar, in
65,0% din cazuri a fost pus diagnosticul de DPPNI; in celelalte 35,0% acest diagnostic a fost
stabilit ulterior, pe parcursul supravegherii starii pacientei. La internare in stationar, pacientele au

fost supuse triajului conform starii generale; astfel, in 58,3% din cazuri pacientele au avut o stare
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“satisfacatoare”, in 36,5% cazuri starea lor a fost apreciata cu ,,gravitate medie”, iar in 5,1% din
cazuri starea gravidelor internate era grava si necesita asistenta medicala de urgenta.

Polimorfismul semnelor clinice a determinat dificultatea stabilirii diagnosticului prompt
de DPPNI la momentul examinarii pacientei. Astfel, in 62,1£2,57% (222) din cazuri, semnul de
debut a fost numai sangerarea vaginala, in 18,6+2,06% (65) cazuri gravidele acuzau dureri
pronuntate in regiunea abdominala, in 9,0+1,51% (32 de cazuri) acuzau un hipertonus pronuntat
al uterului. Este necesar de a mentiona ca triada clasica — sangerari vaginale, hipertonus uterin si
dureri abdominale — s-a inregistrat in doar 36 (11,0+1,66%) de cazuri din numarul total de gravide
cu DPPNI (Figura 3.2).

Examenul obiectiv a demonstrat ca fiecare a 4-a pacientd cu DPPNI, constituind in total 87
(24,5+1,51% din numarul total) de cazuri,avea TA sistolica mai mare de 140 mmHG, determinata
de hipertensiunea arteriald cronica sau de o stare hipertensiva, dezvoltata pe parcursul sarcinii
curente. Tonusul normal al uterului a fost apreciat in 60 (17,0+1,51%) de cazuri, in 188
(53,0+£1,51%) de cazuri erau prezente contractiile uterine cu perioade de relaxare, iar in 106

(30,0+1,51%) uterul era contractat fara perioade de relaxare.

70,0
60,0
50,0
" 40,0
30,0
20,0
10,0
0,0

, %

Frecventa

Sangerare vaginala Durere n Asocierea semnelor Hipertonusul uterin
reg.abdominala

Fig. 3.2.Frecventa semnelor clinice de debut ale decolarii premature de placentd normal
Tnserate (%).

Asa factori ca traumatismul, raportul sexual, stresul psithoemotional au fost Inregistrati ca
declansatori pentru DPPNI in cate un caz fiecare (0,2,+0,84%), fiind nesemnificativi pentru acest
studiu.

Pacientele la care diagnosticul de DPPNI a fost stabilit in stationar au fost internate, din
diverse motive, de la 0 zile pana la 23 de zile in sectia de patologie a sarcinii, pana la aparitia
semnelor de DPPNI. O atentie sporita a fost acordata cazurilor de rupere prematura a membranelor

pungii amniotice la pacientele cu DPPNI. Din cele 126 (35,5%) de cazuri, 43 (12,2%) au fost
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internate si supravegheate din cauza ruperii nainte de termena membranei amniotice. In total in
lotul de studiu, diagnosticul de rupere prematura a pungii amniotice a fost stabilit in 66
(18,6+2,07%) de cazuri, comparativ cu lotul-martor — 50 (14,1+1,85%) de cazuri, p>0.05.

La suspectarea DPPNI la internare, in 62,5% din cazuri gravidelor le-a fost efectuata
ultrasonografia in mod urgent. Examenul ecografic a confirmat DPPNI numai la 1/3 din aceste
gravide,iar in celelalte cazuri, semne ecografice de DPPNI nu au fost stabilite.

In cazurile de DPPNI confirmate ecografic au prevalat urmitoarele semne: in 60% din
cazuri a fost stabilita prezenta cheagurilor de sange retroplacentare, in 18% — zone intraplacentare
izolate anecogenice, in 15% — separarea si rotunjirea marginii placentare, in 5% din cazuri —
ingrosarea placentei peste 5,5 cm, in 7% — ingrosarea miometrului retroplacentar, iar in 7% din
cazuri a fost stabilitd ecogenitatea sporitd a spatiului intraamniotic, din cauza hemoragiei. Alte
semne descrise in literaturd, precum depistarea sangelui in stomacul fetal, intreruperile in circulatia
retroplacentara si cheagurile de sange intermembranoase In sarcinile multiple, nu au fost depistate.

Tn lotul de cercetare, modul finalizdrii sarcinii in toate cazurile a fost stabilit in urma
aprecierii starii generale a femeii, a volumului hemoragiei active, a gravititii suferintei fetale si a
gradului de pregatire a cailor de nastere. Scorul Bishop a fost apreciat in 299 (84,3%) de cazuri,
iar in celelalte 56 (15,7 %), starea gravidei la internare era grava, cu hemoragie vaginala activa si
necesita rezolvarea sarcinii cat mai rapid. Din cele 299 de cazuri, in 26% scorul Bishop a fost
calculat intre 0 si 5 puncte, Tn 58% — intre 6 si 8 puncte, iar Tn 16% din cazuri scorul era mai mare
de 9 puncte.

Rezolvarea sarcinii in mod urgent in lotul de cercetare a fost dictatd de faptul ca in 80
(22,4%) de cazuri a fost stabilit diagnosticul de suferinta fetala. In 68,6% din cazuri, chiar daca
starea intrauterind a fatului a fost apreciata ca satisfacatoare dupa rezultatele cardiotocografiei,
insusi diagnosticul de DPPNI a fost suficient pentru finalizarea sarcinii in mod urgent.

Nasterea la pacientele cu DPPNI a avut loc prin operatie cezariana in 323 (91,0+1,52%)
din cazuri, comparativ cu 73 (20,6+2,15%) in lotul-martor (3?°=356.9,p<0,001), (Tabelul 3.8).
Aceasta se explica prin faptul ca DPPNI reprezinta o urgenta obstetricala majora, care implica
finalizarea sarcinii cat mai rapid, atat in interes fetal, cat si matern.

La pacientele cu DPPNI, prezintd un interes deosebit rezolvarea sarcinii pe cale naturala
(per vias naturalis), care a avut loc in 32 (9,0+1,52%) de cazuri. Conform termenului de gestatie,
acestea s-au repartizat uniform: in 50% (16) cazurinasterea a avut loc inainte de termen si in alte
50% a avut loc intre 37 si 41 de saptamani. In 7 (1,97%) cazuri s-a luat decizia de a finaliza sarcina
prin ciile naturale, deoarece a fost stabilit diagnosticul de moarte antenatala a fatului. In 16 (4,5%)

cazuri, diagnosticul de apoplexie utero-placentara a fost stabilit in etapa dilatarii complete a colului
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uterin. Este necesar de mentionat cd,in prezenta unei stdri intrauterine satisfacatoare a fatului,

nasterea s-a finalizat pe cale naturald. In 5 (1,4%) cazuri, diagnosticul de DPPNI a fost stabilit in

perioada de expulzie a fatului, iar nasterea s-a finalizat de urgenta prin vacuum-extractia fatului

sau prin aplicarea forcepsului cavitar.
Tabelul 3.8. Modul de finalizare a

sarcinii la gestantele incluse in studiu (abs.,%)

Lotul de baza, n1=355 Lotul-martor, ng=355
Variabile t p
Nr.abs. | P1xES1 (%) | Nr.abs. | PoxESo (%)
Operatie
o 323 91,0+1,52 73 20,6+2,15 26,77 | p<0.001
cezariana
Pe cale naturala 32 9,0+1,52 282 79,4+2,15 26,77 | p<0.001

Notd. *=356.9, p<0,001.

Decolarea prematura de placenta normal inseratd este asociatd,de obicei, de 0 hemoragie

activa de divers grad. Astfel, in lotul de baza au fost inregistrate hemoragii pana la 999 ml in

262(73,8+2,33%) de cazuri. Volumul hemoragiei cuprins in limitele de 1000-1499 ml s-a
inregistrat in 79 (22,3£2,21%) de cazuri in lotul de studiu.

R
[~
g = sub 999 ml
o = 1000-1499 ml
- S 1500-2000 ml
- - = peste 2000 ml
sub 999 ml T ._,_J
i 1900-2000 e cre 2000 '
m

Volumul hemoragiei

Fig. 3.3.Volumul hemoragiilor la pacientele cu decolare prematura de placenta

normal inserata (ml).

Hemoragii cuprinse intre 1500 si 1999 ml au avut loc in 7 (2,0+0,74%) cazuri, iar
hemoragii peste 2000 ml s-au inregistrat in 7 (2,0+0,74%) cazuri in lotul de studiu. Volumul

maxim al pierderii sangvine a constituit 4000 ml (1 caz) si 5000 ml (1caz), conform fiselor
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obstetricale. Cazurile date au necesitat transfuzii de produse sangvine si s-au finalizat cu
inlaturarea uterului prin histerectomie (Figura 3.3).

In urma analizei protocoalelor interventiilor chirurgicale din fisele obstetricale ale
pacientelor la care sarcina si nasterea s-au complicat cu DPPNI, s-a stabilit ca suprafata de decolare
a placentei a fost estimata dupd cum urmeaza: pana la % din suprafata de decolare in 61,5% din
cazuri, de la V4 1a % din suprafata de decolare — 34,5%, iar decolarea totala a placentei s-a inregistrat
in 4,0% din cazuri (Tabelul 3.9).

Tabelul 3.9. Analiza macroscopica a placentei si a anexelor decolate prematur (abs.,%)

Categorie Clasificare Nr. % s
abs.
Suprafata de |e pand la Y din suprafata de decolare 218 61,5 | 54.69-67.99
deCOIare.a e dela ' la?; din suprafata de decolare 122 345 | 26.13-43.64
placentei
e decolare totala a placentei 15 4,0 2.26-6.51
e semne de infarct placentar (hematom) 110 31,0 | 26.35-35.95
Patologia e imbibitie hemoragica 78 22,0 | 17.91-26.54
placentei o calcinate 7 2,0 0.84-3.98
e fird semne macroscopice 106 30,0 | 25.40-34.92
e circulara cervicala 56 15,78 | 12.26-19.89
Patologia e circulara cervicald dubla sau tripla 11 3,09 1.59-5.40
cordonului g™ nod veridic 4 | 113 | 0.32-2.80
ombilical
e insertie vilamentoasa 1 0,28 0.01-1.50
e insertie marginald 1 0,28 0.01-1.50

Concomitent, s-a acordat o atentie deosebita patologiei placentei, descrise in protocolul
interventiei chirurgicale. Astfel, semne de infarct placentar (hematom) s-au inregistrat in 31,0%
(1195:26.35-35.95) din cazuri, imbibitie hemoragicd — Tn 22,0% (115:17.91-26.54), calcinate—
n2,0% (ITe5:0.84-3.98). Tn celelalte cazuri nu au fost inregistrate semne macroscopice de DPPNI.

Analiza patologiei cordonului ombilical la pacientele cu DPPNI denota o incidenta a
circularei cervicale de 56 (15,78%), (1T95:12.26-19.89) de cazuri. Circulara cervicala dubla sau
tripld a fost depistatd in 11 (3,09%), (1T95:1.59-5.40)cazuri,nodul veridic —in 4 (1,13%), iar insertia
vilamentoasa si cea marginald — Tn céte un caz (0,28%).

Dat fiind faptul ca DPPNI reprezintd o urgenta obstetricald majora, determinatd de

hemoragii si tulburdri de coagulare, a prezentat interes analiza complicatiilor materne asociate cu
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aceastd entitate nosologica. Dintre cele 32 de nasteri per vias naturalis, in timpul cérora s-a
dezvoltat DPPNI, 2 (6,3+£1,29%) cazuri s-au complicat cu hemoragii hipotonice postpartum vs
2,3+0,80% cazuri in lotul-martor, p<0,05.In celelalte 323 de cazuri de DPPNI, finalizate prin
operatie cezariana, complicatiile s-au inregistrat in 27 (8,4+1,54%) de cazuri. Datele cercetarii,
prezentate in Figura 3.4, indica structura si frecventa complicatiilor aparute la aceasta categorie de
paciente.

Cele mai frecvente complicatii inregistrate au fost: hemoragie hipotonica — 8 (2,47+0,86%)
cazuri, soc hemoragic — 6 (1,85+0,74%) cazuri, anemie severa posthemoragica — 9 (2,78+0,91%),
sindromul CID - 2 (0,62+0,43%), uter Couveler si hemoragie intraabdominala mai mare de 1 litru
— céte un (0,31+0,30%) caz (Anexa 4).

Histerectomii

Relaparotomii cu histerectomie
Hemoragie intraabdominala >1litru
Soc hemoragic

Uter Couveler

Sindromul CID

Anemie posthemoragica 2,78

Hemoragie hipotonica
/ /

-0,5 1,5 3,5 5,5 7,5 9,5
Fig. 3.4.Frecventa complicatiilor inregistrate la pacientele din lotul de studiu (%).

In 3 (0,93+0,15%) cazuri din lotul de studiu, operatia cezariani s-a finalizat cu
histerectomie, ca urmare a uneia din complicatiile survenite, precum socul hemoragic, uterul
Couveler sau hipotonia uterului cu hemoragie continui. In 11% din cazurile din lotul de
studiu,dupa operatia cezariana a fost efectuata drenarea cavitatii abdominale. Trebuie de mentionat
ca complicatiile hemoragice aparute au dictat necesitatea aplicarii relaparotomiei, cu histerectomie
in 5 (1,54+0,68%) cazuri din lotul de baza.

Rata mare de complicatii la pacientele cu DPPNI a implicat necesitatea sporitd a
transfuziilor de componenti sangvini. Astfel, in lotul de studiu, transfuziile au avut loc in 55
(9,9+1,59%) de cazuri, iar in lotul-martor — in 2 cazuri, ceea ce reprezinta 0,6+0,41%, p<0.001.

Desi morbiditatea Tn lotul pacientelor cu DPPNI este mult mai mare, iar complicatiile
inregistrate prezinta un risc sporit pentru viata parturientei, nu a fost inregistrat niciun caz de deces

matern determinat de aceasta patologie sau de complicatiile ei in perioada de referinta.
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Din numarul total de 355 de cazuri incluse in lotul de baza, 337 de sarcini au fost
monofetale, iar in 18 cazuri s-au Tnregistrat sarcini gemelare (Tabelul 3.10). Astfel, in urma lor s-

au nascut 373 de copii.

Tabelul 3.10. Tipul sarcinii la femeile incluse n studiu (abs.,%)

Lotul de baza, n1=355 Lotul-martor, ng=355
Sarcini t p
Nr. abs. P1+ES1 (%) | Nr.abs. | PoxESo (%)

Monofetale 337 94,92+1,17 347 97,74+0,79 2,00 | p<0,05

Gemelare 18 5,07+£1,16 8 2,25+0,79 2,00 | p<0,05

Notd. ¥*=3,99, p<0,05.
In Tabelul 3.11 sunt prezentate datele despre starea fatului la nastere prin aprecierea
scorului Apgar.

Tabelul 3.11. Aprecierea scorului Apgar la 1 minut si la 5 minute de viatd a nou-ascutului

(abs.,%)
Lotul de baza, n1=373 | Lotul-martor, no=363
Variabile t p

Nr.abs. | P1£ES1 (%) | Nr.abs. | PoxESo (%)
Scor Apgar la 1 minut:
7-10p. 195 52,27+2,59 344 94,7£1,17 | 14,93 | p<0,001
4-6p. 123 32,97+2,43 14 3,81£1,0 11,08 | p<0,001
0-3p. 55 14,74+1,84 5 1,4+0,62 6,89 | p<0,001
Scor Apgar la 5 minute:
7-10p. 273 73,19+2,29 354 97,5+0,82 | 9,98 | p<0,001
4-6p. 63 16,89+1,94 5 1,4+0,62 7,61 | p<0,001
0-3p. 37 9,91 +1,55 4 1,1+0,55 5,37 | p<0,001

Nota. y*=169,5, p<0,001. Scorul Apgar la 1 minut;x*=86,4,p<0,001. Scorul Apgar la 5 minute.
Astfel, la un minut de viata, scorul Apgar a fost apreciat cu 7-10 puncte n 52,27+2,59%
vs 94,7+1,17% din cazuri; un scor de 4-6 puncte a fost inregistrat in 32,97+2,43% vs 3,8+1,0%;
scorul 0-3 puncte — Tn 14,74+1,84% vs 1,4+0,62% din cazuri.La 5 minute,un scor Apgar de 7-10
puncte a fost Tnregistrat in 73,19+2,29% vs 97,5+0,82% din cazuri; scorul de 4-6 puncte — in
16,89+1,94% vs 1,4+0,62% si scorul de 0-3 puncte — in 9,91+1,55% vs1,1+0,55% din cazuri,

p<0,001, in toate subgrupurile. Aceste date demonstreaza ca copiii nascuti de mame cu sarcina si

70



nastere complicate cu DPPNI, mai frecvent s-au nascut in stare de hipoxie de divers grad si au fost
apreciati cu un punctaj Apgar semnificativ mai mic decat copiii din lotul-martor (p<0,001).
Analiza masei corpului nou-nascutilor denota ca in lotul cu DPPNI au fost de circa 5 ori
mai multi copii cu masa corpului de 1000-2499g decét in lotul de control (39,41+2,53% vs
8,26%1,44%), p<0.001. Aceeasi tendinta este caracteristica si pentru masala nastere de 500-999g,

care a fost inregistrata de circa 9 ori mai frecvent in lotul de baza (p<0,001), x°=141,2 (Tabelul

3.12).
Tabelul 3.12.Repartizarea nou-nascutilor conform masei corpului la nastere (abs.,%)
Lotul de bazd, n1=373 Lotul-martor, no=363
Variabile t p
Nr. abs. P1+ES: (%) Nr. abs. | PoxESo (%)

Peste 4000g 16 4,28+1,04 33 9,09+£1,50 |2,61 p<0,01
3500-3999¢ 34 9,57+1,52 102 28,09+2,35 | 6,59 | p<0,001
2500-3499¢ 150 40,21+2,53 195 53,71+2,61 | 3,70 | p<0,001
1000-2499g 147 39,41+2,53 30 8,26+1,44 | 10,69 | p<0,001
500-999g 26 6,97+1,31 3 0,82+0,47 |4,39 | p<0,001

Notd. y*=141,2, p<0,001.

Deoarece 1n literatura de specialitate este emisd ipotezacd DPPNI se dezvoltd mai frecvent
la gravidele purtatoare de copii de sexmasculin, a prezentat interes studierea acestui aspect [218].
Datele studiului nostru demonstreaza ca, din cei 373 de copii nascuti in lotul de studiu,196(52,5%)
au fost baietei. Aceeasi situatie este caracteristica pentru lotul-martor, Tn care au fost 184 (50,7%)
copii de sex masculin, datele nefiind statistic semnificative (p>0,05).

In cadrul analizei morbidititii si a mortalitatii perinatale in lotul de bazi si in cel de control,
s-a constatat ca in lotul cu DPPNI numai 91,7+1,46% din copii S-au nascut vii, comparativ cu
99,4+0,41% 1n lotul-martor. Mortinatalitatea a fost semnificativ mai mare in lotul cu DPPNI - 25
(6,80+1,30%) de cazuri vs 2 (0,55%=0,38%) in lotul-martor, p<0,001.

Astfel, mortalitatea perinatala a constituit 75,06%o in lotul de studiu, comparativ cu 8,25%o
in lotul-martor, atingand cele mai Tnalte cifre in etapa antenatala — 23 (61,66%o) de cazuri (Tabelul
3.13).

Studiul morbiditatii copiilor nascuti de la mame cu DPPNI indicd un nivel nalt de
prematuritate de gr.I-11l, acesta constituind 104 (27,8%) cazuri,dintre care 28 de cazuri de
prematuritate extrema (7,5%). Printre acesti copii au fost inregistrate 33 (8,84%) cazuri de asfixie,
18 (4,82%)cazuri de SDR de diferit grad, 6 (1,6%) — atelectazii pulmonare, 6 (1,6%) cazuri de
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sepsis, 20 (5,36%)-HIV gr. I-1V,cate 4 (1,07%) cazuri de hemoragie pulmonara si intestinala,
anomalii de dezvoltare a fatului, 3(0,80%) cazuri — pareza intestinala, sindrom convulsiv, acidoza,
hipoglicemie, boala membranelor hialine.

Tabelul 3.13.Indicatorii mortalitatii perinatale a copiilor ndscuti de la gravidele

incluse Tn studiu (abs., %o)

Lotul de baza, n1=373 Lotul-martor, no=363
Mortalitatea t p

Nr.abs. | P1xES1 (%0) | Nr.abs. | PoxESo (%o)
Antenatala 23 61,66+12,45 1 2,75+0,99 47166 | <0.001
Intranatala 2 5,36+3,78 1 2,75+0,99 1,4142 | >0.05
Neonatala timpurie 3 8,04+4.62 1 2,75+0,99 1,1450 | >0.05
Total 28 75,06+13,64 3 8,25+4.75 4,6235 | <0.001

Analiza rezultatelor perinatale ale copiilor nascuti de gravidele incluse in studiu (Tabelul
3.14) denoti o repercusiune negativi, statistic semnificativi (y>=167), a DPPNI asupra acestora
prin morbiditate inaltd. Pondereanou-nascutilor care au necesitat Tngrijiri n etapa a Il-a au
constituit 145(38,87+2,52%) de cazuri vs 14 (3,85+1,00%) cazuri in lotul de control, p<0,001.

Tabelul 3.14. Rezultatele perinatale ale copiilor nascuti de gravidele incluse in studiu (abs.,%)

Lotul de baza, n1=373 Lotul-martor, ng=363
Variabile t p
Nr.abs. | P1xES: (%) | Nr.abs. | PoxESo (%)

Decedafi in 28 | 7,50+1,36% 3 0,82+0,47% | 4,62 | p<0,001
perioada neonatala

Externai la 200 | 53,6142,58% | 346 | 95,31%1,10% | 14,83 | p<0,001
domiciliu

Transferatiin etapa | 145 | 3887425206 | 14 | 3,85:1,00% | 12,88 | p<0,001
a ll-a de ingrijire

Nota. y>=167, p<0,001.

Asadar, analiza particularitatilor anamnestice si evolutiv-clinice ale sarcinii si ale nasterii
la pacientele cu DPPNI,comparativ cu gestantele fara aceasta patologie, denota ca dezlipirea de
placentd normal inseratd reprezintd o maladie obstetricald de urgentd, cu morbiditate inalta si
repercusiuni grave asupra starii mamei, fatului si nou-nascutului. Pentru prevenirea dezvoltarii
acestei stari patologice, este necesar de a calcula factorii de risc cu impact major in aparitia DPPNI

si a aplica un management eficient in supravegherea si conduita sarcinii si a nasterii.
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3.2. Factorii de risc pentru decolarea prematuri de placenta normal inserata

Unul dintre obiectivele studiului nostru a fost identificarea factorilor de risc pentru
dezvoltarea DPPNI in sarcina si Tn nastere. Cunoasterea lor ar permite includerea gravidelor intr-
un grup de risc separat pentru DPPNI pe parcursul supravegherii sarcinii, cu aplicarea oportuna a
masurilor de prevenire si de tratament al complicatiilor gestationale.

Astfel, a fost efectuat calculul raporturilor de probabilitate (RP)pentru toti factorii de risc
posibili, prezentat Tntabelul din Anexa 5, conform metodologiei expuse in Capitolul 2. Factorii de
risc identificati, valorile raporturilor de probabilitate si intervalele de incredere sunt prezentate in
Tabelul 3.15.

Factorii de risc identificati au fost grupati in factori de risc moderat (RP intre 1,7 si 2,5) si
factori de risc foarte inalt (RP >2,5), in functie de valoarea RP obtinuta. Totodata, au fost analizate
si intervalele de Incredere obtinute, iar in cazul 1n care intervalul de incredere include ,,17,
asocierea posibilului factor de risc cu DPPNI a fost considerata nesemnificativa.

Astfel, avortul spontan in anamneza RP=2,403 (1195:1,59-3,62, p<0.0001), FA=58.4%, si
anemia pana la decolarea de placentd RP=1,98 (1195:1,09-3,58, p=0.0233), FA=49.6%, au fost
identificate ca factori de risc moderat pentru DPPNI.

Factorii de risc major pentru DPPNI, ce tin fie de anamneza gravidei, fie de patologia
extragenitald, au fost identificati dupa cum urmeaza:HTA esentiala RP=18,08 (ITgs:4,30-75,98,
p=0.0001), moartea antenatali a fatului in anamneza RP=10.261 (ITs5:1.3065-80.5875,p=0.0268),
obezitatea RP=6,63 (IT95:1,94-22,62, p=0.0025), nasterea prematura in anamneza RP=5,11
(1T95:1,11-23,51, p=0.0360) si anomaliile uterului RP=4,62 (I195:1,73-12,35, p=0.0023).

Factorii de risc major pentru DPPNI au fost ierarhizati conform valorii fractiei atribuibile,
care demonstreaza in valoare procentuala efectul fiecarui factor in grupul expus. Astfel, factorii ce
pot fi identificati pe parcursul sarcinii sunt prezentati in ordine descrescatoare a FA: hipertensiunea
gestationald RP=29,36 (Ii95: 10,64-80,96, p<0.0001), FA=96.6%, moartea antenatala a fatului in
sarcina prezenta RP=23.138 (1195:3.1068-172.3297, p=0.0022), FA=97.2%, dezlipirea de placenta
in sarcinile precedente RP=19,49 (1195:1,13-336,22, p=0.0409), FA=94.9%, sindromul
antifosfolipidic RP=10,26 (1195:1,30-80,58, p=0.0268), FA=90.3%,moartea antenatald a fatului
RP=10,26 (1195:1,30-80,58, p=0.0268), FA=90.3%,iminenta de intrerupere a sarcinii prezente
RP=6,71 (1195:3,95-11,39, p<0.0001), FA=85.1%, preeclampsia RP=6,46 (1195:2,47-16,85,
p=0.0001), FA=84.5%, sangerarile vaginale in primul si al II-lea trimestru de sarcina, RP=3,47
(1195:1,37-8,75, p=0.0083), FA=71.2%, polihidramniosul RP=2,66 (1195:1,21-5,84, p=0.0145),
FA=62.4%, restrictia de dezvoltare intrauterind a fatului RP=3,12 (Ii95:1,31-7,44, p=0.0101),
FA=68.0%.
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Tabelul 3.15.Factorii de risc pentru decolarea prematurd de placentd normal inserata

Lot de Lot- Raport de R EA Nivel
Factori de risc baza, martor, | probabilitate 95,0% Il,p %’ de risc
n1=355 | ng=355 (RP)

. . 10.6468- :
Hipertensiune 89 4 29.360 80.9640 | 96.6 | RIS
gestationala p<0.0001 mare

< 3.1068- .
1;/[:)?@ antenatalda | g 1 23.138 1723207 | 97.2| RISC
Dezlipire de 1,1302- Risc
placenta in sarcinile 9 0 19,494 336,2298 94.9 mare
precedente p=0.0409
e 4.3060-75.9865 Risc
HTA esentiald 33 2 18.089 0=0.0001 94.5 mare
Moarte antenatala a 1.3065-80.5875 Risc
fatului in anamneza 10 1 10.261 p=0.0268 90.3 mare
Sindrom 1.3065-80.5875 Risc
antifosfolipidic 10 ! 10.261 p=0.0268 903 mare
Iminenta de .
- ’ 3.9548-11.3905 Risc
mtre_rqpere a 95 18 6.712 0<0.0001 85.1 mare
sarcinii prezente
. 1.9455-22.6274 Risc
Obezitate 19 3 6.635 0=0.0025 84.9 mare
. 2.4772-16.8542 Risc
Preeclampsie 30 5 6.462 0=0.0001 845 | hare
Nagtere pre{natura 10 5 5116 1.11%8-23.5189 805 Risc
in anamneza p=0.0360 mare
.. . 1.7312-12.3539 Risc
Malformatii uterine 22 5 4.625 0=0.0023 78.4 mare
Sangerari vaginale .
1.3776-8.7537 Risc
pe p_ar_c_ursul 20 6 3.473 0=0.0083 71.2 mare
sarcinii prezente
Restrictie de
dezvoltare 1.3115-7.4496 Risc
intrauterina a 21 ! 3.126 p=0.0101 68.0 mare
fatului
- . 1.2145 -5.8403 Risc
Polihidramnios 23 9 2.663 0=0.0145 62.4 mare
Avort spontan in 1.5937-3,6233 Risc
anamneza 83 40 2.403 p<0.0001 58.4 moderat
. 1.0977-3.5825 Risc
Anemie 34 18 1.983 0=0.0233 49.6 | oderat

Unul dintre cei mai importanti factori de risc calculati pentru dezvoltarea DPPNI este

hipertensiunea gestationald RP=29,36 (I1s5:10,64-80,96, p<0.0001), FA=96.6%. Datele obtinute
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coreleaza cu rezultatele studiilor relatate in literatura internationala de specialitate, care atestd ca
acest factor de risc este caracteristic pentru toate regiunile geografice cu divers nivel si calitate de
asistenta medicala [218]. O situatie similard este inregistratd si pentru alt factor de risc major
calculat, cum ar fi hipertensiunea esentiald— RP=18,08 (I1s5:4,30-75,98, p=0.0001), avand un
factor atribuibil de 94.5%. Unii cercetitori demonstreazd cd aceastd stare hipertensiva prin
vasculopatieare origine comuna cu patologia placentara, estimand un risc Tnhalt (RP=2,38) pentru
dezvoltarea DPPNI in sarcinile monofetale [130]. In aceasta ordine de idei, si M. Kupferminc et
al. (2011) precizeaza in lucrarea lor ca preeclampsiareprezinta o complicatie severa survenita in
timpul sarcinii, care, datoritd modificarilor la nivelul vaselor sangvine placentare, poateconduce la
dezlipireaplacentei de la peretele uterin[137]. Aceasta ipoteza este confirmata prin rezultatele
studiului nostru, care demonstreaza ca probabilitatea aparitiet DPPNI la gravidele cu preeclampsie
este de 6 ori mai mare (RP=6,46).

Dezlipirea placentei in anamnezd este un factor de risc major RP=19,49 (17¢s:1,13-336,22,
p=0.0409), FA=94.9%, care merita o atentie deosebita, fiind identificat si calculat de mai multi
autori drept factor de risc pentru o DPPNI in viitor. Astfel, datele studiului nostru coincid cu datele
lui M. Tikkanen et al.(2010), (RP=4,5; 1195:1,1-18) si H. Ghaheh et al.(2013),
(RP:12,07,IT95:4,17—32,91), care mentioneazd DPPNI in anamneza drept unul dintre cei mai
importanti factori de risc pentru patologia vizata [112, 218].

Rezultatele unor cercetari stiintifice efectuate atesta probabilitatea dezvoltarii DPPNI la
femeile cu sindrom antifosfolipidic [28,39,70]. Totodata, datele cercetarii noastre denota ca
sansele de a dezvolta DPPNI la o gravida cu sindrom antifosfolipidic sunt de 10 ori mai mari decat
la una sanitoasd RP=10,26 (I19s:1,30-80,58, p=0.0268), FA=90.3%.

Unul dintre factorii de risc major calculati in cercetarea de fata este moartea antenatala a
fatului (RP=10,261), sustinut prin studiul lui A. Faiz et al.(2012), care au obtinut un risc aproape
de 4 ori mai mare pentru DPPNI la gravidele diagnosticate cu decesul antenatal al fatului
(RP=40,2; IT95:36,9-43,9) [107]. Rezultatele cercetarii noastre atestd ca moartea antenatald a
fatulul, atat in sarcina prezenta (RP= 23.14), cat si in anamneza gestantei (RP=10,26), prezinta un
risc major predictiv pentru DPPNI in sarcind si Tn nastere.

Tn studiul nostru, obezitatea a fost identificata drept un factor de risc cu RP=6,63, datele
fiind probate si de I.H. VVeerbeek et al. (2013), care au demonstrat o asociere a decolarii de placenta
cu indicele sporit al masei corpului, sugerand ca aceasta ar putea conduce la dezvoltarea patologiei
cardiovasculare si la dezlipiri recurente de placenta in sarcinile ulterioare [224].

Tn temeiul unui studiuasupra evolutiei a 11777 de sarcini, dintre care 0,87% s-au complicat

cu DPPNI, a fost demonstrat ca riscul acestei maladii obstetricale este de 3,58 ori mai mare
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(RP=1,74-7,39; p<0.01) la femeile cu ruperea prematura a membranelor pungiiamniotice(2,29%)
vscele cu membranele intacte (0,86%) [73]. Totodata, rezultatele studiului prezent indica un risc
minim, de supraveghere a acestui fenomen,in dezvoltarea DPPNI. Datele obtinute sunt sustinute
si de rezultatele studiului efectuat de V. Wills et al.(2015), (RP=0,29; 1195:0,03-2,34) [229].

Polihidramniosul este determinat de unii cercetatori ca factor de risc major pentru
dezlipirea prematura de placenta. Astfel, studiul realizat de T. Hung (2007) demonstreaza aceasta
prin conferirea factorului dat a RP=3,3; I1¢5:1,4-7,7[124]. Totodati, rezultatele unui studiu denota
ci polihidramniosul nu are un impact asupra riscului potential de dezvoltare a DPPNI [97]. In
studiul nostru, acestui factor i-a fost atribuit un risc nalt de inducerea decoldrii placentare—
RP=2,66 (IT95:1,21-5,84, p=0.0145), FA=62.4%.

Tn baza unei analize retrospective a 198 de cazuri de DPPNI, un grup de cercetitori au
identificat cativa factori preconceptionali independenticu risc major pentru dezvoltarea acestei
entitati patologice, cum ar fi malformatiile uterine (RP=8,1; I1s5:1,7-40), decolarea de placentd in
sarcinile precedente (RP=4.5; I19s5:1.1-18), iaroperatia cezariand in anamnezd a fost estimata ca
factor de risc moderat (RP=1,7; I195:1,1-2,8)[216]. Datele studiului prezent confirma aceasti
tendinta, care pare importantd in realizarea masurilor de prevenire a dezvoltariit DPPNI. Astfel,
DPPNI in anamneza si malformatiile uterine au fost apreciate drept factori de risc major pentru
dezlipirea de placenta in sarcina si n nastere RP=4,62 (IT95:1,73-12,35, p=0.0023), FA=78.4%, iar
operatia cezariand in anamneza nu a fost identificata drept factor de risc, conform datelor studiului
nostru.

Un factor declansator al DPPNI cu rolimportant sunt sangerarile vaginale pe parcursul
sarcinii, in special in trimestrelel si II de sarcina. G. Salam (2015) descrie impactul acestui factor
in dezlipirea de placentd normal inserati (RP=2,8,l1¢5:2,0-3,7)[187]. Aceste date de referinti au
gasit confirmare si in studiul nostru prin calculul raportului probabilitatii RP=3,47 (ITes:1,37-8,75,
p=0.0083), FA=71.2%.

In cercetarea realizati de J. Hasegawa et al. (2014) au fost determinati doi factori
importanti cu risc Tnalt pentru DPPNI — restrictia de dezvoltare intrauterina a fatului (RP=5,39)si
iminenta de nastere prematurd pe parcursul sarcinii curente (RP=5,96)[119]. Tn studiul realizat
de noi, atat iminenta de nastere prematura in sarcina curenta RP=6,71 (IT95 :3,95-11,39, p<0.0001),
FA=85.1%, cat si restrictia de dezvoltare intrauterind a fatului RP=3,12 (Iig5:l,31-7,44, p=0.0101),
FA=68.0%, au fost apreciate ca factori de risc major pentru dezlipirea de placenta.

Printre factorii de risc moderati pentru dezvoltarea DPPNI calculati in studiul de fata se
regiseste si prezenta avorturilor spontane in anamnezd — RP=2,403 (ITs5:1,59-3,62, p<0.0001),

FA=58.4%. Aceste date sunt confirmate si de rezultatele studiului efectuat de H. Ghaneh et
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al.(2013), care estimeazad cad avorturile spontane in anamneza comportd un risc moderat pentru
abruptioplacentae in sarcinile urmatoare (RP=2,71, p<0,01)[112].

S. Bibi et al. (2009), in temeiul unui studiu retrospectiv pe un lot de 106 paciente cu
dezlipire de placenta, au identificat anemia ca factor de risc comun pentru 84 (79%) din ele [86].
Calcularea raportului de probabilitate pentru acest factor si determinarea intervalelor de incredere
a permis de ainclude anemia in grupul de risc moderat RP=1,98 (IT95:1,09-3,58, p=0.0233),
FA=49.6%.

O serie de factoriprecum tabagismul, utilizareadrogurilor, traumatismele nu au fost

identificati drept factori de risc, din cauza particularitatilor regionale.

3.3. Concluzii la capitolul 3

1. Rezultatele studiului actual demonstreaza ca DPPNI este o stare patologica obstetricala
de urgenta, frecventa careia are o tendinta de crestere, pe parcursul ultimilor ani,in medie de la
0,51% in anul 2010 pana la 0,75% in 2016 in institutiile medicale de nivelele II si III de asistenta
medicala perinatala.

2.Dezvoltarea DPPNI este precedatd de un sir de complicatii aparute pe parcursul evolutiei
sarcinii, printre care ponderea cea mai inaltd le revine iminentei de avort spontan si nasterii
premature (44,7+4,41%), hipertensiunii gestationale (25,1+1,86%), preeclampsiei (8,5+1,48%),
polihidramniosului (6,5+1,31%) s.a.

3.Decolarea prematura de placentd normal inseratd a fost asociatd,de obicei, cu o
hemoragie activa de grad divers, care a constituit in 22,7% din cazuri un volum mai mare de 1litru.
Cele mai frecvente complicatii inregistrate au fost: hemoragia hipotonica— 8 (2,47+0,86%) cazuri,
socul hemoragic -6 (1,85+0,74%) cazuri, anemia severa posthemoragica—9 (2,78+0,91%),
sindromul CID -2 (0,62+0,43%) cazuri, uterul Couveler si hemoragia intraabdominala mai mare
de 1 litru —céte 1 (0,31+0,30%) caz.

4. Rezultatele actualului studiu denota o mortinatalitate (67,2%o) si 0 mortalitate neonatala
timpurie (8,04%o) Tnalte la gestantele cu DPPNI, ceea ce indica o actiune negativa a acestei urgente
obstetricale asupra starii fatului si nou-nascutului, si viceversa, moartea antenatala a fatului, prin
verigile patogenetice complexe, poate duce la dezvoltarea ei pe parcursul sarcinii si a travaliului.

5.Pentru identificarea factorilor de risc cu contributie sporita ladezvoltarea DPPNI a fost
efectuat calculul raportului de probabilitate si al intervalelor de increderepentru toti factorii de risc
posibili, incidenta carora a fost apreciata anterior In prezenta cercetare. Au fost identificati factorii
de risc moderat pentru DPPNI: avortul spontan in anamneza si anemia pana la decolarea de

placenta;factorii de risc major pentru DPPNI: hipertensiunea gestationala, moartea antenatala a

77



fatului in sarcina curenta,dezlipirea de placenta in sarcinile precedente, HTA esentiald, sindromul
antifosfolipidic, moartea antenatald a fatului in anamneza, iminenta de intrerupere a sarcinii
curente, preeclampsia, obezitatea, nasterea prematura in anamneza, malformatiile uterului,

sangerarile vaginale in trimestrelel si II de sarcina si polihidramniosul.
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4. DINAMICA FACTORILOR PRO- SI ANTIANGIOGENICI SI A
CITOKINELOR PROINFLAMATORII iN DECOLAREA PREMATURA
DE PLACENTA NORMAL INSERATA

Rezultatele, obtinute in urma prezentului studiu, si descrise in capitolele anterioare, au pus
in evidenta faptul dezvoltarii frecvente a DPPNI pe fundalul unor maladii obstetricale si
extragenitale de origine vasculara, care au la baza un sir de disfunctii endoteliale si tulburari
marcante ale proceselor hemodinamice. Pornind de la ipoteza unui rol important al factorilor
angiogenici, care au un impact profund in dezvoltarea lor, am considerat necesar de a evalua
dinamica acestor factori in DPPNI in functie de termenul de gestatie, evolutia si rezultatele
perinatale ale sarcinii curente.

4.1. Caracteristica clinica si rezultatele sarcinii si ale nasterii la pacientele cu decolare
prematura de placenta

Avand in vedere obiectivele prezentului studiu si pentru a elucida rolul factorilor
angiogenici si al dinamicii citokinelor proinflamatorii in patogeneza decoldrii premature de
placenta normal inserata, am efectuat un studiu prospectival cazurilor de DPPNI ce a cuprins
perioada anului 2015.

Pentru cercetarea prospectiva au fost create doua loturi: lotul de baza, care a cuprins 52 de
femei cu termenul de gestatie mai mare de 22 de sdptdmani, sarcina si nasterea carora s-au
complicat cu DPPNI, si lotul-martor din 52 de femei care au avut nasteri fara DPPNI.

In prima etapa a studiului prospectiv ne-am propus si analizam cazurile de DPPNI prin
evidentierea anamnezei reproductive si a starilor comorbide extragenitale, a evolutiei sarcinii si
nasterii, @ complicatiilor obstetricale si a rezultatelor perinatale inregistrate.

Rezultatele studiului prospectiv denota ca DPPNI s-a Tnregistrat mai frecvent la gravidele
cu varsta cuprinsa intre 25 si 29 de ani (28,8%6,28%) si in grupa de varsta 30-34 de ani
(28,8%+6,28%). Datele obtinute sunt similare cu datele respective din lotul-martor (p>0,05).
Analiza paritatii gravidelor arata ca mai mult de o jumaétate din cazuri de DPPNI (53,9%+6,91%)
au avut loc la primipare, 30,77%+6,4% — la secundipare si 15,4%=5,0% din cazuri — la multipare,
datele fiind analoge cu cele obtinute in cadrul studiului retrospectiv.

Cercetarea caracterului patologiei preexistente a organelor genitale la pacientele incluse in
studiu a pus in evidenta in lotul de baza 3 (5,8%+3,24%), (1195:1.009-2.643) cazuri de malformatii
ale uterului, 2 (3,8%%2,65%), (IT95:0.840-2.789) cazuri de afectiuni ginecologice tubar-peritoneale
si cte un caz (1,9%+1,89%), (I1¢5:0.247-4.053) de miom uterin si de miomectomie conservatoare

in anamneza unei paciente cu infertilitate, p>0,05.
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Studierea anamnezei obstetricale a gravidelor incluse in prezenta cercetare a elucidat ca in
10 cazuri (19,2%z5,46%), (1Tos: 1.028- 2.279) ele au avut Tn antecedente avorturi medicale, in 6
cazuri (11,5%24,42%), (119s5: 0.997-2.458) — avorturi spontane, in 5 cazuri (9,6%+4,08%), (ITes:
0.719-2.267) — operatia cezariana in nasterile precedente. Anamneza obstetricald in lotul de baza
a fost agravata cu cate 2 cazuri (3,8%+2,65%),(ITes: 0,368- 2,717) de nastere prematuri si decese
perinatale.

Analiza structurii patologiei extragenitale la pacientele care au dezvoltat DPPNI a depistat
ca in 9 cazuri (17.3%=+5,24%), (ITes: 1.241-2.522) pacientele au fost diagnosticate cu anemie pana
la dezvoltarea dezlipirii de placenta vs 2(3.8%+2,65%) cazuri in lotul-martor, p<0,05. La
gestantele cu DPPNI, in 6 cazuri (11.5%+4,42%),(1Tos: 0.997- 2.458) a fost inregistrata patologia
renald, in 3 cazuri (5.8%=3,24%), (ITes: 0.840-2.789) — patologia oculari si obezitatea in 2 cazuri
(3.8%22,65%), (ITes: 0.591-3.070). De asemenea, a fost consemnat céte un caz de hipertensiune
arteriala (HTA) esentiald, boala varicoasa si patologie cardiaca — 1.9%+1,89%. Este de mentionat
ca datele cu privire la patologia extragenitala obtinute sunt similare in cele doua loturi de studiu,
p>0,05.

Tabelul 4.1. Evolutia sarcinii la gravidele cu DPPNI(abs.,%)

bl Lotul de baza, n1=52 Lotul-martor, no=52

Variabile Nr.abs. | P1£ES: (%) | Nr.abs. | Po+ESo (%) t P
Sangerdripe 28,0+6,22 0 0 4,49 | p<0,001
parcursul sarcinii 15
Iminenta de 21,245 66 2 384+2,66 | 277 | p<0,01
avort spontan 11
Iminend de 26,9+6,14 1 1,9+1,89 | 3,88 | p<0,001
nastere prematura 14
HRP pe parcursul 10,2+5,46 0 0 351 | p<0,001
sarcinil 10
Hipertensiune
sestationald 12 23,1+5,84 0 0 3,95 | p<0,001
Preeclampsie 2 3,8+£2,65 0 0 1,43 p>0,05
Ruperea prematura 17,345,24 13 25,0+6,00 | 0.96 | p>0,05
a pungii amniotice 9
Polihidramnios 5 9,6+4,08 0 0 2,34 p<0,05
Colpita 3 5,8+3,24 2 3,8+2,65 0,47 p>0,05
Diabet gestational 2 3,8+2,65 0 0 1,43 p>0,05
Infectie respiratorie
virala acuta (IRVA) 1 1,9+1,89 0 0 1,00 | p>0,05

Astfel, datele cu privire la evolutia sarcinii curente la gravidele cu DPPNI (Tabelul

4.1)denota ca aproximativ Y4 dintre gestante au avut sangerdri vaginale pe parcursul sarcinii —
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28,0%:+4,95% (I19s: 1.692-2.938) din cazuri, in 11 cazuri sau 21.2%z5,66% (ITos: 1.358-2.598) s-
a inregistrat iminenta de avort (vs$3,84%=2,66% in lotul-martor); in 14 cazuri sau 26.9%+6,14%
(1Tos: 1.659-1.659) s-a stabilit diagnosticul de iminenta de nastere prematura, comparativ cu un caz
sau 1.9%=1,89% in lotul-martor, gravidele fiind internate in stationar pe parcursul sarcinii pentru
tratament. Datele prezentate sunt statistic semnificative, p<0,01. Prezintd un interes sporit faptul
ca in lotul de studiu, la 10 (19.2%+5,46%) dintre pacientele cu iminenta de avort spontana a fost
diagnosticata ecografic prezenta hematomului retroplacenatar.

Tn lotul de cercetare, diagnosticul de hipertensiune gestationala a fost stabilit in 12 cazuri
sau 23,1%+5,84% (ITos: 1.624- 2.828), p<0,05. In doud cazuri (3,8%+2,65%), sarcina s-a
complicat cu preeclampsie. La gravidele din lotul-martor, stari hipertensive nu s-au inregistrat.
Diagnosticul de RPPA s-a stabilit In 9 cazuri —17,3%+5,2% (ITgs: 0.453-1.343), p>0,05.
Polihidramniosul s-a inregistrat In 5 cazuri sau 9,6%+4,08% (ITes: 1.251-2.611),p<0,05. In lotul
de cercetare, doua gravide au suferit de diabet gestational — 3,8%+2,65% (lTos: 0.840- 2.789) vs
zero cazuri n lotul-martor.

Cu referire la starea intrauterind a fatului, este de mentionat prezenta RCIU in 4
(7.6%+3,24%), (IT9s: 1.150-2.626) cazuri in lotul de studiu. Tn 6 (11.8%z+4,47%), (ITes: 1.251-
2.611) cazuri a fost stabilit diagnosticul de suferinta fetala, ceea ce a condus la finalizarea urgenta
a nasterii prin operatie cezariani, comparativ cu un caz in lotul-martor — 1,9%%1,89%, p<0,05. Tn
lotul-martor, diagnosticul de suferinta fetald a fost stabilit in perioada a Il-a a nasterii, ea fiind
finalizata prin aplicarea ventuzei obstetricale.

Repartizarea cazurilor clinice cu DPPNI conform termenului de gestatie (Tabelul 4.2)
indica la faptul, ca in lotul de studiu, 22 cazuri de DPPNI sau 42,3% au fost Tnregistrate pretermen.
n 30 cazuri (57,7%), termenul de sarcini la care s-a produs dezlipirea de placenti a fost mai mare
de 37 de saptamani. Variatia termenelor de sarcina in loturile de studiu nu a inregistrat diferente
statistic semnificative (¥>=0,933, p>0,05).

Tabelul 4.2. Repartizarea cazurilor clinice cu DPPNI conform termenului de gestatie(abs.,%)

Termenul sarcinii Lotul de bazé, n1:52 LOtUI'martor, n0:52

p
Nr. abs. P1+ES: (%) | Nr. abs. PoxESo (%)
22-27 de saptdmani 4 7,7+3,69 2 3,8+2,65 > 0,05
28-33 de saptdmani 9 17,345,25 11 21,2+5,67 > 0,05
34-36 de saptamani 9 17,345,25 9 17,345,25 > 0,05
37-38 de saptamani 14 26,9+6,15 15 28,8+6,28 > 0,05
39-42 de saptamani 16 30,8+6,4 15 28,8+6,28 > 0,05
Total 52 52

Notd. x?=0,933, p > 0,05.
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Analiza semnelor clinice pe care le-au prezentat gravidele cu diagnosticul de DPPNI
denota ca sangerarea vaginald a fost cel mai frecvent simptom inregistrat (88,0%+4,51% cazuri),
fiind urmat in 52,0%+6,93% din cazuri de hipertonusul uterin, Tnh 38,0%zx6,73% cazuri — de dureri
in regiunea abdominala, iar in 61,0%=6,76% cazuri au fost prezente 2 sau 3 semne asociate. in 36
(69,2%) cazuri, gravidele cu DPPNII nu erau in travaliu, ceea ce demonstreaza ca semnele de
debut al dezlipirii de placenti nu au aparut odati cu debutul nasterii. In 16 (30,8%) cazuri din lotul
de baza, parturientele erau in travaliu, fiind evaluate contractiile uterine si dilatarea colului uterin.

Cu scopul confirmarii DPNNI, Tn 27 (51,9%) de cazuri a fost efectuat examenul
ultrasonografic. Din ele, in doar 12 (44,4%) s-a confirmat diagnosticul prin vizualizarea unui
hematom retroplacentar, iar in celelalte cazuri diagnosticul nu a putut fi confirmat prin ecografia
de rutind. Conform datelor obtinute, in 47 (90,4%) cazuri din lotul cu DPPNI s-a depistat
prezentatia craniana a fatului, in 3 (5,8%) cazuri —asezarea transversa si in cate un caz (1,9%) s-au
inregistrat prezentatia fetala pelviana si podalica. Datele sunt similare cu cele obtinute Tn lotul-
martor, p>0,05.

1n lotul de studiu, n majoritatea cazurilor (51 sau 98,1%z+1,89%), sarcina s-a finalizat prin
operatie cezariand, comparativ cu lotul-martor, in care cezariana a fost efectuata in doar 5
(9,6%+4,08%) cazuri. In timpul interventiei chirurgicale s-a determinat ca, Tn majoritatea cazurilor
(44,2%), placenta era localizata pe peretele posterior al uterului, in 32,7% din cazuri — pe peretele
anterior, iar in 9,6% — pe peretele lateral stang sau drept al uterului. Tn 13,5% din cazuri, localizarea
placentei a fost apreciata ca inserata jos.

Tn cadrul studiului a prezentat interes aprecierea volumului de sange pierdut la pacientele
care au suportat DPPNI. Astfel, in 36 (69,2%=6,4%) cazuri volumul de sange pierdut a fost sub
999 ml. In 13 cazuri, ceea ce reprezinti 25,0%+6,0%, volumul hemoragiei s-a incadrat in
diapazonul 1000-1499 ml. Intr-un sigur caz s-a Tnregistrat o pierdere de sange de 1900 ml —
1,9%+1,89%, si in 2 cazuri — 3,8%22,65%, volumul de sange pierdut a fost de 3000 ml. In lotul-
martor, in majoritatea cazurilor (96,1%+2,68%) au fost inregistrate pierderi de sange pana la 1000
ml, iar in 2 cazuri, volumul sangelui pierdut a depasit 1000 ml. Prin urmare, la studierea acestui
aspect au fost constatate diferente statistic semnificative intre loturi, p<0,01.

Tn doudsau 3,8%+2,65% cazuri, din cauza stabilirii intraoperatorii a diagnosticului de uter
Couveler si a instalarii sindromului CID, cu un volum de hemoragie estimata la 3000 ml, s-a decis
efectuarea histerectomiei, cu scop de hemostaza chirurgicala. In lotul-martor nu au fost inregistrate
histerectomii. Tn 10 cazuri (19,2+5,46%)vszero cazuri in lotul-martor (p<0.001), volumul circulant
al sangelui pierdut a fost restabilit prin administrarea de plasma proaspat congelata, concentrat

eritrocitar, crioprecipitat. Reactii adverse Tn urma transfuziilor nu s-au inregistrat.
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Durata medie de spitalizare in lotul de studiu a constituit 5,1 zile,comparativ cu3,8 zile in
lotul-martor. Totodata, Tn 14 (26,9%) cazuri, externarea lauzelor care au suportat DPPNI a avut
loc in a 5-a — a 6-a zi de lauzie, iar in 7 (13,5%) cazuri— peste 7 zile.

Analiza rezultatelor perinatale Tn cadrul cercetarii prospective denota ca in lotul de baza s-
au Tnregistrat 51 de sarcini monofetale sau 98,1% si o sarcina gemelarda — 1,9%. Starea nou-
ndscutilor la nastere a fost apreciatd conform scorului Apgar la un minut si la 5 minute de viata
(Tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Aprecierea starii nou-nascutilor dupa scorul Apgar la 1 minut si la 5 minute de viata

(abs.,%)
Lotul de baza, n1=53 Lotul-martor, no=52
Variabile t p

Nr. P1+ES;1 (%) Nr. PoxESo (%)

abs. abs.
Scor Apgar la 1 minut:
7-10p. 30 57,7+6,85 48 92,3+3,69 4,44 | p<0,001
4-6p. 19 36,5+6,67 4 7,7+3,69 3,77 | p<0,001
0-3p. 3 5,8+3.23 0 0 1,78 p>0,05
Scor Apgar la 5 minute:
7-10p. 44 84,6+5,00 50 96,2+2,65 2,05 | p<0,05
4-6p. 6 11,6+4,44 2 3,8+2,65 1,51 p>0,05
0-3p. 2 3,8+2 65 0 0 1,43 | p>0,05

Astfel, la un minut de la nastere, numai 30 (57,7%=6,85%) nou-nascuti de la mamele cu
DPPNI au fost apreciati cu 7-10 puncte, comparativ cu 48 (92,3%=3,69%) cazuri in lotul-martor,
diferenta fiind statistic semnificativa, p<0,001. Cu 4-6 puncte dupd scorul Apgar au fost apreciati
19 (36,5%+6,67%) nou-nascuti din lotul de studiu, comparativ cu 7,7%=3,69% din lotul-martor.
Tn lotul de paciente cu DPPNI, 3(5,8%+3,23%) nou-niscuti au fost apreciati cu scorul de 0-3
puncte (vs O in lotul-martor). O situatie similara este atestata si in aprecierea, conform scorului
Apgar, a starii nou-nascutilor la 5 minute de viata.

Repartizarea nou-nascutilor din ambele loturi de cercetare conform masei corpului la
nastere este prezentata in tabelul 4.4.

Rezultatele obtinute denotdca in lotul de studiu cu DPPNI, circa 41% de nou-ndscuti au

avut masa corpului sub 2500 grame.
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Tabelul 4.4. Repartizarea nou-nascutilor conform masei corpului la nastere (abs.,%)

Lotul de baza, n1=52 Lotul-martor, no=52
Masa t p
Nr. abs. P1+ES; (%) Nr.abs. | PoxESo (%)
Peste 40009 1 1,9+1,88 3 5,8+3,24 1,04 | P>0,05
3500-3999¢ 9 17,045,16 14 26,9+6,15 1,23 | P>0,05
2500-3499¢g 21 39,6+6,71 19 36,5+6,67 0,33 p>0,05
1000-2499¢g 21 39,6+6,71 15 28,9+6,28 1,16 p>0,05
500-999¢g 1 1,9+1,88 1 1,9+1,88 0 p>0,05

Analiza cazurilor de morbiditate si mortalitate perinatala a pus in evidenta 2 cazuri de deces
antenatal in lotul cu DPPNI. De asemenea, in primele 7 zile de viatd au decedat 2 (3,92%+2,71%)
nou-nascuti. In lotul-martor nu au fost inregistrate cazuri de mortalitate perinatala.

Numai 20 (39,2%=6,77%) de copii din lotul de studiu au fost externati la domiciliu odata
cu mamele, comparativ cu 38 (73,1%+6,15%) in lotul-martor, p<0,001. Majoritatea copiilor din
lotul de studiu 29 (56,9%+6,87%) au necesitat ingrijiri suplimentare in sectia de reanimare a nou-
nascutilor, ulterior fiind transferati Tn etapa a Il-a de ingrijire (vs 23,1%5,84% in lotul-martor),
p<0,001. Merita atentie faptul cd 4 copii au fot diagnosticati cu ischemie cerebrald, 3 copii — cu
enterocolitd posthipoxica, 2— cu sepsis neonatal. In acelasi timp, 10 copii din cei 49 din lotul de
studiu au fost inclusi Tn programul follow-up, care presupune urmarirea dezvoltarii copiilor cu
greutate mica la nastere, pneumonii severe, prematuritate de diferit grad, sechele neurologice.

Analiza cazurilor de DPPNI a demonstrat ca aceasta complicatie obstetricala s-a dezvoltat
la gravidele cu anamneza reproductiva compromisa, pe un fundal asociat cu maladii extragenitale,

si are un impact nefavorabil asupra starii mamei, fatului si nou-nascutului.

4.2. Rolul factorilor angiogenici endoteliali in dezvoltarea dezlipirii premature a
placentei
DPPNI ramane a fi o patologie fara o cauza etiologica bine stabilitd, iar cercetarile curente

tind sa identifice factori de predictie a acestei patologii. Conform datelor din literatura, marea
majoritate a starilor patologice obstetricale este conditionatd de placentatia defectuoasd, aparitia
insuficientei fetoplacentare si dezvoltarea, ca urmare, a preeclampsiei, restrictiei de dezvoltare a
fatului, dereglarilor de flux sanguin pe artera ombilicala etc. Este deja demonstrat rolul factorilor
angiogenici in aparitia acestor entitati patologice. C. Signore et al. (2006) au presupus ca DPPNI,
care are la baza apoplexia utero-placentara, de asemenea este 0 consecinta a dezechilibrului

factorilor endoteliali pro- si antiangiogenici [200].
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Astfel, unul dintre obiectivele studiului prezent a fost de a identifica rolul factorilor pro- si
antiangiogenici ca veriga patogeneticd in procesul de dezvoltare a DPPNI. Studiul prospectiv a
fost realizat un pe un lot din 52 de gravide cu DPPNI la termenul de sarcina de 22-41 saptamani,
iar rezultatele obtinute au fost comparate cu nivelele serice ale acestor markeri la gestantele din
lotul-martor (n=52), sarcina si nasterea carora nu s-a complicat cu DPPNI. Tn prezentul studiu au
fost determinati si analizati urmatorii factori angiogenici:

Factorii proangiogenici:

1. PIGF - factorul de crestere placentara;

2. VEGF - factorul de crestere endotelial vascular.

Factori antiangiogenici:

1.sFItl — tirozin kinaza solubila 1 fms-like

2. SEng - endoglina solubila.

Datele ce reflecta valoarea serica medie a factorilor pro- si antiangiogenici obtinuti in
studiul de fata sunt expuse in Tabelul 4.5.

Tabelul 4.5. Valorile serice ale factorilor pro- si antiangiogenici la gestantele incluse Tn studiu

(abs.,%)

Markeri DPPNI (n=52) | Mediana | Fara DPPNI (n=52) | Mediana P
VEGF 50,02 33,8 29,83 22,93 p<0.001
PIGF 48,39 39,3 86,15 94,70 p<0.001
sFIt1 4587,67 5138,49 1846,99 1237 p<0.001
SEng 2277,75 2357,85 1146,59 956,95 p<0.001

Tn urma analizei efectuate, am determinat ca in lotul de studiu nivelul VEGF a constituit in
medie 50.02 pg/ml, fiind de 1,7 ori mai mare decat media aceluiasi factor in lotul-martor — 29.83
pg/ml. Astfel, datele studiului nostru au demonstrat o crestere semnificativa a valorilor VEGF in
lotul de baza, comparativ cu martorul (p<0.001). Rezultatele obtinute indica faptul cd expresia
proteinei VEGF este in crestere la gestantele cu semne clinice si histopatologice de DPPNI.
Posibil, acest fenomen este conditionat de dereglarile de vascularizare, de aparitia modificarilor
morfofunctionale in placentd, cu dezvoltarea proceselor ischemice in tesutul placentar.

Factorul de crestere placentarda — PIGF — apartine subfamiliei VEGF, este unul dintre
factorii ce controleaza cresterea placentard si detine proprietati angiogenice pronuntate. PIGF
asigurd proliferarea trofoblastului si, in acelasi timp, nu afecteaza procesele lui de migratie si
invazie. In baza analizei efectuate a fost constatat ci valoarea serica a PIGF este de 1,8 ori mai

mica in lotul de studiu, constituind 48.39 pg/ml, comparativ cu 86.15 pg/ml in lotul-martor, datele
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fiind statistic semnificative (p<0.001). Rezultatele obtinute demonstreaza ca o vascularizare sau 0
remodelare vasculara deficienta a sistemului placentar,insotita de diminuarea semnificativa a
nivelului factorului proangiogenic de crestere placentara, poate conduce la dezvoltarea DPPNI.

Tirozin kinaza solubila 1 fms-like (sFlt-1) reprezinta o izoforma solubila a Fit-1, care este
un receptor transmembranar al VEGF. Tirozin kinaza solubild interactioneaza cu factorii
proangiogenici VEGF si PIGF prin receptorii lor si, astfel, nu permite ca factorii de crestere
endoteliala si formeze legaturi cu alti receptori transmembranari. In prezenta cercetare, valoarea
serica obtinutd a sFIt] este de 4587.67pg/ml in lotul de studiu, comparativ cu 1846.99 pg/ml in
lotul-martor (p<0.001). Prin urmare, in lotul de studiu, nivelul acestui factor a fost in medie de 2,5
ori mai mare decat in lotul-martor, ceea ce semnifica o expresie sporita cantitativ a factorilor
antiangiogenici, care induc modificari la nivelul endoteliului, contribuind la aparitia DPPNI.

Deoarece endoglina solubild — SEng — are un rol crucial in procesele de disfunctie
placentard, a prezentat interes determinarea valorilor ei la gestantele cu decolarea prematura a
placentei. Datele cercetarii demonstreazd o crestere sporitd a acestui factor in lotul de studiu -
2277.75 pg/ml vs lotul-martor — 1146.59 pg/ml, rezultatele fiind statistic semnificative, p<0.001.

Odata apreciate valorile semnificativ crescute ale VEGF in lotul de studiu, comparativ cu
lotul-martor, valoarea serica a VEGF a fost analizata si din perspectiva modificarii cantitative pe
parcursul sarcinii (Tabelul 4.6).

Tabelul 4.6. Valorile serice ale VEGF la gestantele incluse in studiu in functie de termenul de
sarcina(abs.,%)

Termenul sarcinii DPPNI (n=52) Fara DPPNI (n=52) P
(sdptamani) n VEGF n VEGF
22-27 4 38.95+13.18 2 68.44+17.02 p>0.05
28-33 9 54.97+18.83 11 37.14+5.64 p>0.05
34-36 9 51.18+7.50 9 30.65+5.04 p< 0.05
37-38 14 42.69+7.37 15 23.69+3.40 p< 0.05
39-41 16 55.77+10.88 15 23.95+2.53 p<0.01

Astfel, s-a constatat ca, in lotul de studiu, valoarea VEGF creste odatd cu avansarea
termenului de sarcina, alcatuind38,95 pg/ml la termenul de 22-27 saptamani si 55.77 pg/ml in
subgrupul cu 39-41 saptamani de sarcina. Totodata, in lotul-martor am depistat o descrestere a
valorilor factorului proangiogenic,estimata pe parcursul sarcinii. Cele mai inalte valori ale VEGF
— 68.44pg/ml — in lotul-martor au fost Tnregistrate la termenele de 22-27 saptamani de sarcina,
atunci cand procesele de remodelare vasculara sunt active, manifestandu-se prin cresterea
placentara, formarea de vase noi etc. Spre sfarsitul trimestrului III, valorile VEGF sunt in

descrestere, stabilizandu-se n jur de 24 pg/ml la termenele de sarcina 37-41 saptamani.
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Avand Tn vedere rezultatele obtinute in lotul de baza,putem concluziona ca stimulatori
puternici ai expresiei VEGF sunt disfunctia endoteliala, ischemia tisulara si hipoxia, care sunt
caracteristice pentru procesul patologic de DPPNI. Astfel, in conditii de hipoxie, celulele
endoteliale au capacitatea de a spori sinteza VEGF si expresia receptorilor lui.

Tn Figura 4.1 sunt reflectate datele privind valorile serice ale PIGF la gestantele incluse Tn

studiu, in functie de termenul de sarcina.
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Fig. 4.1. Valorile PIGF la gestantele incluse Tn studiu, in functie de termenul de sarcina (pg/ml).

PIGF, fiind un factor proangiogenic, este puternic implicat in procesele de angiogeneza si
de invazie trofoblastica a arterelor spiralate materne. Datele studiului nostru au identificat valori
scazute ale factorului proangiogenic PIGF in lotul de studiu, comparativ cu lotul-martor — 48.37
pg/mlvs 86.15 pg/ml, p<0.001. Astfel, valoarea serica medie a PIGF s-a micsorat in lotul de studiu
de la 60.85 pg/ml la termenele de sarcina de 22-27 saptamani pana la 41.74 pg/ml in termenele de
gestatie de 39-41 saptamani. Aceasta denota nu numai o reducere a valorii factorului studiat pe
parcursul sarcinii fiziologice, ci si o diminuare a actiunii proangiogenice a factorului PIGF in caz
de insuficienta placentard, manifestatd prin DPPNI. Prezinta interes faptul cd diferenta cea mai
mare dintre valorile medii ale factorului de crestere placentara pe loturi a fost constatatd in
subgrupul de 34-36 saptamani de gestatie, valoarea medie a PIGF in lotul de studiu fiind de 2,15
ori mai mica. Datele obtinute demonstreaza ca, la acest termen de sarcind, expresia factorilor
proangiogenici a fost diminuata la femeile care au dezvoltat DPPNL

Tn lotul-martor, valoarea PIGF are o tendinti curbilinie, valorile serice fiind in crestere pana
la termenul de 34 saptamani — de la 45.55 pg/ml la 114.81 pg/ml. La termenele de 39-41 saptamani
de gestatie, nivelul PIGF a constituit 86.15 pg/ml. In ceea ce priveste rezultatele obtinute in lotul-

martor, datele noastre sunt similare cu cele ale lui C. Kleinrouweler et al. (2012), care au
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determinat o evolutie curbilinie a valorii serice a PIGF in sarcina fiziologica, cu o valoarea de varf
a markerului studiat la termenul de 32 saptaméani de sarcina [132].
Tn Figura 4.2 sunt prezentate valorile serice ale endoglinei solubile la gravidele incluse n

studiu, in functie de termenul de sarcina.
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Fig. 4.2.Valorile sEng in functie de termenul de sarcind (pg/ml).

Rezultatele cercetarii arata ca atat in lotul de studiu, cat si in lotul-martor se mentine aceeasi
tendinta de crestere a valorilor markerului studiat pe parcursul sarcinii. In lotul de cercetare,
valoarea sEng a constituit 1946.21 pg/ml la 22-27 saptamani de sarcina, atingand nivelul de
2425.92 pg/ml la 39-41 de saptamani.

Astfel, in lotul de baza, care include pacientele cu DPPNI, nivelul sEng a crescut progresiv
cu circa 20%. In lotul-martor, valorile endoglinei solubile au sporit de la 570.3 pg/ml la 1397.95
pg/ml in termenele similare de sarcina, diferenta dintre valoarea minima si cea maxima atingand
circa 41%. Desi in ambele loturi a fost constatata aceeasi tendinta de crestere a valorii sEng odata
cu avansarea termenului de sarcind, in toate subgrupurile din lotul de studiu valoarea sEng a fost
mai mare decat in lotul-martor, invocand o expresie sporitd a factorilor antiangiogenici la
pacientele care au dezvoltat DPPNI.

Un alt factor antiangiogenic valoarea caruia a fost studiata in cercetarea efectuata estesFlt1
— tirozin kinaza solubila 1 fms-like (Tabelul 4.7). Datele din tabel prezinta valorile serice ale sFlt1
obtinute la pacientele din cele 5 subgrupuri,distribuite conform termenului de sarcina, atat in lotul
de baza, cat si in cel de control. Astfel, valorile serice ale sFItl in lotul de studiu au fost
semnificativ mai mari decat in lotul-martor (Me 5148.39 in lotul de baza vs 1234.56 in lotul-
martor), ceea ce denota faptul ca valoarea factorilor antiangiogenici in DPPNI este in crestere, iar

procesele de remodelare vasculara si de angiogeneza sunt insuficiente in dezlipirea de placenta.
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Tabelul 4.7. Valorile sFlt1 in functie de termenul de sarcina (abs.,%)

Termenul sarcinii DPPNI (n=52) Fara DPPNI (n=52)
(saptamani) n sFIt1 n sFIt1
22-27 4 3854.38 2 907.75
28-33 9 4089.16 11 1917.33
34-36 9 4153.05 9 2130.96
37-38 14 425457 15 2307.15
39-41 16 5590.74 15 1290.11

Analiza valorilor serice ale tirozinkinazei solubile in lotul de studiu certifica o crestere a
lor odata cu avansarea termenului sarcinii. Astfel, cel mai mic nivel de sFItl s-a Tnregistrat la 22-
27 de saptamani (3854,38 pg/ml), iar cel mai Tnalt nivel — la 39-41 de saptaimani de sarcina
(5590,74 pg/ml). Totodata, in subgrupurile 34-36 si 37-38 saptamani de gestatie, nivelele serice
ale sFlt1 sunt practic identice, constituind 4153,05 si 4254,57 pg/ml, respectiv. In lotul-martor, la
gravidele fara DPPNI, nivelul sFltl a fost in crestere de la 22 la 38 de saptamani, cu valori serice
de la 907.75 pg/ml la 2307.15 pg/ml, iar la termenul de sarcind de 39-41 saptamani a fost
consemnata o reducere pana la valoarea mediede 1290.11 pg/ml. Prezintd interes faptul ca in
subgrupul de 39-41 saptamani a fost constatatd o diferenta semnificativa de 2,4 ori mai mare
(p<0.001) intre valoarea medie a sFlt1 din lotul de studiu vs cea din lotul de control. Diferenta data
denotica, la acest termen de sarcina, expresia factorilor antiangiogenici este sporita la femeile care
au dezvoltat DPPNI.

Luand in consideratie faptul ca rezultatele studiului nostru au demonstrat o expresie sporita
a factorilor antiangiogenici sEng si sFltl la pacientele cu DPPNI, ne-am propus sd analizam
valoarea lor sericd la femeile sarcina carora s-a complicat cu stari hipertensive ale sarcinii
(hipertensiune gestationald, preeclampsie) sau RCIU, cu dezvoltarea ulterioara a DPPNI (Figura
4.3).

Datele obtinute denota o crestere statistic semnificativa a valorii medii a sEng n subgrupul
femeilor cu stari hipertensive — 2737.52 pg/ml vs 1146.59 pg/ml in lotul-martor (p<0.001).
Concomitent se constatd o majorare a nivelului acestui factor in subgrupul femeilor cu restrictie

de dezvoltare a fatului — 3153.97 pg/ml vs 1146.59 pg/ml in lotul-martor (p<0.001).
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Fig. 4.3. Valorile factorilor antiangiogenici sEng si sFIt1 la gestantele
cu patologii obstetricale si decolare prematura de placenta normal inserata (pg/ml).

Fiind cunoscut faptul ca starile hipertensive provoaca o expresie amplificatd a factorilor
antiangiogenici [170], a prezentat un interes sporit analiza cazurilor de DPPNI care nu s-a dezvoltat
pe fundalul HTA, PE, RCIU, pentru a determina rolul acestor entitati patologice in apoplexia utero-
placentara. Datele sunt comparate cu cele ale pacientelor din lotul de studiu fara HTA, PE, RCIU
(n=38). Astfel, in subgrupul femeilor cu DPPNI fara stari hipertensive (n=38), valoarea sEng a
constituit2063.68 pg/ml vs1146.59 pg/ml in lotul-martor, ceea ce inseamna ca endoglina solubila
este 1n crestere de aproape doua ori la femeile cu DPPNI chiar daca ele nu au prezentat o stare
hipertensiva.

Aceeasi tendintda se observa si la analiza datelor ce reflecta dinamica sFltl. Datele din
Figura 4.3 demonstreaza ca tirozinkinaza solubila are valori serice crescute in subgrupul femeilor
cu RCIU - 5872.66pg/ml (p<0.001), in subgrupul femeilor cu stari hipertensive — 6699.36 pg/ml
(p<0.001) si in subgrupul femeilor cu DPPNI, dar fara asocierea cu complicatiile sarcinii
mentionate mai sus — 3834.66pg/ml (p<0.001). Datele obtinute demonstreaza o crestere sporita a
valorilor factorilor antiangiogenici la toate gestantele din lotul de studiu,comparativ cu lotul-
martor, si nu doar pe contul gravidelor cu stari hipertensive si RCIU.

Luand in consideratie faptul ca nivelul seric al sFltl creste considerabil la pacientele care
prezinta deregldri de angiogeneza pe parcursul sarcinii (iminentd de avort spontan, sarcind
stagnata, avort spontan, HTA, preeclampsie), iar nivelul seric al PIGF este in scadere la acest grup

de paciente, raportul sFIt1/PIGF a fost propus drept un indicator al dezechilibrului angiogenic
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[206]. In cadrul studiului nostru a fost analizati valoarea raportului angiogenic atat in functie de

loturile de studiu, cat si in functie de termenul de sarcina (Tabelul 4.8).

Tabelul 4.8. Raportul sFIt-1/PIGF la gestantele incluse in studiu in functie de termenul de sarcina

(abs.,%)
Termenul sarcinii DPPNI (n=52) Fara DPPNI (n=52) P
(sdptamani) n sFIt-1/PIGF n sFIt-1/PIGF
22-27 4 77,5+25,9 2 19,67+2,89 <0,05
28-33 9 93,22+30,27 11 30,3445,1 <0,05
34-36 9 91,73+16,7 9 26,32+8,49 <0,001
37-38 14 127,44+28,1 15 59,97+21,45 >0,05
39-41 16 149.7+20 16 15 19,87+3,51 <0,001

Odata cu avansarea termenului de sarcina, n lotul de cercetare s-a constatat cresterea
valorilor medii ale raportului sFIt1/PIGF — de la 77.50 pg/ml la 149.7pg/ml. Tn lotul-martor, datele
au fost diferite fata de lotul de baza, crescand pana la 37-38 saptamani de sarcina (59.97 pg/ml),
apoi diminuandu-se semnificativ pana la 19.87pg/ml. Mediana (Me) raportului sFIt1/PIGF in lotul
de baza a constituit 91.78, comparativ cu 45.45 in lotul-martor, ceea ce denotd o crestere
semnificativa a dezechilibrului angiogenic la gestantele care au dezvoltat DPPNI (p<0,05). Avand
in vedere rezultatele obtinute, ne-am propus sa analizam valorile raportului sFI1tl1/PIGF din
perspectiva identificarii unui posibil factor de predictie a DPPNI. Dat fiind faptul ca in declaratia
de consens a Societatii Internationale a Ultrasonografiei in obstetrica si ginecologie se recomanda
de a aprecia valorile raportului sF1t1/PIGF separat pana la 34 si dupa 34 de saptamani de sarcina
[3], am divizat cazurile din lotul de studiu (n=52) Tn doua subgrupuri conform termenelor de
sarcina 22-33 si 34-41 de saptamani (Figura 4.4).

Dupa repartizarea statisticd, datele raportului sF1t1/PIGF se prezintd sub forma unui nor ce
cuprinde valori de la 20.12 la 250.07 n subgrupul cu termenele de sarcina de 22-34 saptamani.
Astfel, in 4 cazuri au fost calculate valori ale raportului sub 38; in 5 cazuri, valoarea raportului
angiogenic a fost cuprinsa intre 38 si 85, iar In 4 cazuri, valoarea a depasit pragul de 85. Rezultatele
obtinute denota ca valoarea raportului de dezechilibru nu ar fi fost un factor predictiv in 4 cazuri
(sub 38), cea cuprinsa intre 38 si 85 permite includerea pacientei in grupul de risc pentru dezlipirea
de placenta — 5 cazuri, iar in alte 4 cazuri, valoarea raportului poate fi sugestiva pentru dezvoltarea
DPPNI.
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Fig. 4.4. Raportul sFIt-1/PIGF la la gestantele cu decolare prematura de placenta normal
inserata in functie de termenul de sarcina.

Tn grupul pacientelor care au dezvoltat DPPNI in termenelede 34—41 siptamani de gestatie,
a fost observata o corelatie pozitivd intre prezenta patologiei si valoarea raportului sFIt1/PIGF
peste 110. Astfel, in doar 5 cazuri, valoarea raportului a fost sub 38; in 13 cazuri, valoarea
raportului a fost situatd intre 38 si 110, iar in 21 cazuri de DPPNI, raportul sFIt1/PIGF, care
inseamna dezechilibru angiogenic, a confirmat prezenta unei insuficiente placentare acute, aparute
pe fondul prevalentei factorilor antiangiogenici.

In cadrul studiului realizat ne-am propus si calculim sensibilitatea (Se) si specificitatea
(Sp) coeficientului angiogenic sFIt1/PIGF, dar si valorile rapoartelor de probabilitate ale
dezvoltarii DPPNI. Determinarea acestor parametri predictivi a fost realizata in doua subgrupuri
de paciente: cu termenele sarcinii de 22-33 si 34-41 de saptamani. Subgrupul cu termenul de
sarcina 22-33 saptamani a fost analizat prin prisma valorilor raportului de dezechilibru mai mici
sau mai mari de 38, cu si fara DPPNI. Datele sunt prezentate in Tabelul 4.9. Cu scopul identificarii
cotei pacientelor cu DPPNI n cazurile cu valoarea raportului pozitiva, am calculat specificitatea
testului sF1t1/PIGF. Astfel, in lotul pacientelor cu termenele de sarcind cuprinse intre 22 si 33 de
saptamani, a fost inregistratd o sensibilitate inaltd a coeficientului angiogenic, Se constituind
69.23% (I195:38,57%-90,91%). Specificitatea coeficientului angiogenic, calculatd pentru acest
subgrup de paciente, denota faptul ci in69.23% (I195:38,57%-90,91%) din cazurivaloarea
raportului sFIt1/PIGF a fost negativa (sub 38) la gestantele fara DPPNI.

In subgrupul cu22-33 saptimani de sarcind cu valoarea coeficientuluisFlt1/PIGF >38,

raportul de probabilitate pozitiv (RP+) a constituit 2.25, astfel, probabilitatea DPPNI in cazul
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testului pozitiv este mica si nesemnificativa (I1e5:0,92—5,49). Totodata, probabilitatea lipsei
DPPNI la o gravidi cu coeficientul sub 38 este si mai mica — 0,44, nefiind semnificativa (I195:0,18—
1,08).

Astfel, n lotul gestantelor in termenul de 22-33 saptamani de sarcina, cu toate ca Sp si Se
testului sunt statistic semnificative, avand valori egale de 69,23%, atat valorile raportului de
probabilitate pozitiv, cat si ale celui negativ ale coeficientului sFIt1/PIGF nu sunt statistic
semnificative.

Tabelul 4.9. Valorile indicatorilor predictivi pentru sFIt1/PIGF>38 la pacientele din

subgrupul cu22-33 saptamani de gestatie (,%)

Indicator Valoare Igs
Sensibilitate (Se) 69,23% 38,57% — 90,91%
Specificitate (Sp) 69,23% 38,57% —90,91%
Raport de probabilitate pozitiv (RP+) 2,25 0,92 -5,49
Raport de probabilitate negativ (RP-) 0,44 0,18-1,08
Valoare predictiva pozitiva (VPP) 69,23% 47,97% —84,60%
Valoare predictiva negativa (VPN) 69,23% 47,97% — 84,60%

Datele cu referire la indicatorii predictivi ai coeficientului sFIt1/PIGF pentru pacientele cu
termenele de gestatie 34-41 de saptamani, cu si fara DPPNI, sunt prezentate in Tabelul 4.10. Ca si
in subgrupul precedent, valorile raportului de dezechilibru au fost mai mici sau mai mari de 38
(prag patologic). Rezultatele studiului arata ca sensibilitatea raportului sFIt1/PIGF este mai mare
in subgrupul cu34-41 saptimanisi constituie 80,95% (I1195:65,88%-91,40%) vs 69.23%
(1T95:38,57%-90,91%) in subgrupul de 22-33 siptdmani de sarcini, ceea ce demonstreaza ci testul
respectiv a fost pozitiv la 80,95 femei cu DPPNI. Tn acest subgrup, testul are si o specificitate mai
mare — 86,11% (I1195:70,50%-95,33%) vs 69.23% (I105:38,57%-90,91%) in subgrupul 22-33
saptamani de sarcind, ceea ce demonstreaza ca prin aprecierea raportului sFIt1/PIGF s-a reusit de

a prognoza prin test negativ lipsa DPPNI la 86,11% gravide.

Aceste date sunt argumentate si de valorile predictive obtinute. Astfel, in subgrupul
pacientelor cu termenele de gestatie de 34-41 saptdmani, valoarea predictivd pozitivd a
coeficientului sFIt1/PIGF constituie 87,18% (I195:74,85%-93,95%), iar valoarea predictiva
negativa — 79,49% (I1s5:67,20%-87,99%), datele fiind statistic semnificative. Totodata, valoarea
raportului de probabilitate pozitiv 5,83 (1Tes5:2,55-13,32) pentru acest subgrup de paciente indica

o probabilitate moderatd de aparitie a DPPNI la gravidele cu testul pozitiv.
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Tabelul 4.10. Valorile indicatorilor predictivi pentru sFlt1/PIGF>38 la pacientele din subgrupul
cu 34-41 saptamani de gestatie (%)

=

Indicator Valoare Ilg5
Sensibilitate (Se) 80,95% 65,88% - 91,40%
Specificitate (Sp) 86,11% 70,50% - 95,33%
Raport de probabilitate pozitiv (RP+) 5,83 2,55 -13,32
Raport de probabilitate negativ (RP-) 0,22 0,12-0,42
Valoare predictiva pozitiva (VPP) 87,18% 74,85% - 93,95%
Valoare predictiva negativa (VPN) 79,49% 67,20% -87,99%

Deja este demonstrat faptul ca la o valoarea raportului sFlt1/PIGF>110 se dezvolta o
insuficientd placentard acuti, aparuti pe fondul prevalentei factorilor antiangiogenici [206]. In
cadrul cercetari de fata, valoarea coeficientului sFItl/PIGF mai mare de 110 s-a inregistrat in 21
cazuri de DPPNI in subgrupul cu 34-41 saptamani de gestatie sau in 40,3% din numarul total de
paciente cu DPPNI incluse Tn studiu (Tabelul 4.11).

Astfel, sensibilitatea coeficientului in acest subgrup constituie 87,50% (I195:67,64%-
97,34%), fiind mai mare decat sensibilitatea lui in celelalte doua subgrupuri analizate. Valoarea
Se calculata indica ca la gravidele cu termenul sarcinii de 34-41 saptamani si valoarea
coeficientului sFIt1/PIGF angiogenic >11, probabilitatea dezlipirii de placenta constituie 87,50%.
Specificitatea testului sFIt1/PIGF constituie 66,67% (IT95:52,53%-78,91%) si este mai mica,
comparativ cu Se raportului sFIt1/PIGF>38, la aceleasi termene de gestatie: 34-41 de saptamani.

Tabelul 4.11. Valorile indicatorilor predictivi pentru sFIt1/PIGF>110 la pacientele din
subgrupul cu 34-41 saptamani de gestatie (%)

=

Indicator Valoare Igs
Sensibilitate (Se) 87,50% 67,64% — 97,34%
Specificitate (Sp) 66,67% 52,53% — 78,91%
Raport de probabilitate pozitiv (RP+) 2,62 1,75-3,94
Raport de probabilitate negativ (RP-) 0,19 0,06 — 0,55
Valoare predictiva pozitiva (VPP) 53,85% 43,75% — 63,66%
Valoare predictiva negativa (VPN) 92,31% 80,37% — 97,24%
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In acest subgrup, o atentie deosebiti meritd valoarea predictivid negativd a raportului
sF1t1/PIGF>110 egald cu 92,31% (1195:80,37%-7,24%), ceea ce inseamni ca aprecierea raportului
de dezechilibru in 92,31% cazuri va identifica cu certitudine lipsa dezlipirii de placenta. Merita sa
fie evidentiati in acest subgrup si valoarea RP+, care constituie 2,62% (1i95:1,75-3,94) si
demonstreaza ca probabilitatea DPPNI, in cazul testului pozitiv sFIt1/PIGF>110, se va majora de
2,62 ori.

Analiza comparativa a valorii medii a raportului sFlt-1/PIGF la pacientele din lotul de studiu
si din lotul-martor a constatat ca la femeile cu DPPNI acest indicator este de circa 2,5 ori mai mare,
constituind respectiv 102.24 si 34.76 pg/ml (Figura 4.5). In cadrul studiului prezent, 0 mare atentie
a fost acordatad si cazurilor de DPPNI, ce s-au dezvoltat pe fondul HTA gestationale si al
preeclampsiei. Analizand valoarea raportului de dezechilibru angiogenic la pacientele cu stari
hipertensive,am depistat o crestere de 5,8 ori a raportului sFlt1/sEng in lotul pacientelor cu stari

hipertensive — 199.44 pg/ml — vs cel inregistrat la pacientele din lotul-martor — 34.76 pg/ml.
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Fig. 4.5. Valoarea raportului sFlt-1/PIGF la gestantele cu stari hipertensive, incluse in
lotul de studiu (pg/ml).

A prezentat interes sideterminarea legaturilor existente intre fenomenul de iminenta de
intrerupere a sarcinii si valoarea raportului sFlt-1/PIGF la pacientele care au dezvoltat DPPNI.

Datele respective sunt prezentate in Figura 4.6.
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Fig. 4.6. Valoarea raportului sFlt1/sEng la gestantele cu iminenta de Intrerupere a sarcinii si
decolare prematura de placenta normal inserata (pg/ml).
Este de mentionat ca pentru toate cazurile cu evolutie patologica a trimestrelor I si II de

sarcind inregistratda la gestantele din lotul de baza, valorile medii ale raportului sFlt-1/PIGF au
depasit pragul conventional de 110. Astfel, in subgrupul femeilor care au prezentat iminentd de
avort spontan in | trimestru (21,1%), valoarea medie sFlt-1/PIGF a constituit 114.87 pg/ml; la
pacientele cu hematom retroplacentar diagnosticat ecografic in | trimestru al sarcinii (19,2%),
raportul a constituit 127.28 pg/ml, fapt ce demonstreaza o crestere a expresiei factorilor
antiangiogenici si,respectiv, prezenta unor deficiente de placentatie in I trimestru al sarcinii. in
ceea ce priveste evolutia sarcinii in trimestrel Il si 111, raportul angiogenic a constituit Tn medie
113.84 pg/ml la femeile cu iminentd de nastere prematurd (26,92%). Pentru toate gravidele carora
DPPNI le-a fost confirmata ecografic pana la finalizarea sarcinii prin prezenta unui hematom
retroplacentar (15,3%), valoarea medie a raportului sFlt-1/PIGF a fost de 112.13pg/ml, ceea ce

denota instalarea unui dezechilibru angiogenic in cadrul patologiei obstetricale studiate.

4.3. Aprecierea valorilor citokinelor proinflamatorii in decolarea prematura de
placenta

Unii cercetatori considera ca la baza mecanismului de declansare a DPPNI sta un conflict
imunologic intre organismul mamei si tesuturile placentare ale fatului, ca rezultat urmand un
proces de rejectare, care se poate manifesta clinic diferit la anumite termene de sarcina [207]. In
procesele de lezare a miometrului, un rol important in timpul sarcinii le revine factorilor umorali
si reactiilor de tipul hipersensibilitatii imediate. In aceste cazuri are loc inhibarea producerii de

citokine de tip Thl (IL-1 beta, TNF-a, IFN-y), pe cand sinteza de citokine Th2 (IL-4, IL-6, IL-10)
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este crescutd. Aceastd transformare in profilul citokinelor, la randul ei, modifica si directia
raspunsului imun local spre antigenii fatului, contribuind la dezvoltarea placentei. Totodata,
dezechilibrul raportului Th1/Th2 poate cauza dezvoltarea starilor patologice in sarcina, cum ar fi
preeclampsia, nasterea prematura si chiar decesele perinatale [175].

In aceasta ordine de idei, interleukina 8 contribuie la inducerea acumularii neutrofilelor in
regiunile lezate in cadrul raspunsului inflamator al organismului. Totodata, interleukina 6 are un
rol dual, fiind atét o citokina proinflamatorie, cat si o0 miokina antiinflamatorie. Datele unui studiu
recent demonstreaza ca expresia IL-6, IL-8 si a receptorilor lor sunt alterate la nivelul patului
placentar la femeile cu avorturi spontane[ 168]. Astfel, interleukinele mentionate au fost detectate
la nivelul stromei miometrului, epiteliului glandular, celulelor interstitiale trofoblastice
extraviloase, celulelor musculare netede vasculare si celulelor endoteliale.

Luand in consideratie rezultatele studiilor despre expresia citokinelor in sarcind, ne-am
propus sa cercetam valorile serice ale 1L-6 si IL-8 la pacientele cu DPPNI (n=30), in comparatie
cu valorile citokinelor vizate obtinute la gestantele din lotul-martor fara DPPNI (n= 30).

Citokina chemoatractanta (sau IL-8) apartine familiei de chemokine a (CXCLS). Aceasta
chemokina este produsa de macrofage si de alte tipuri de celule, cum ar fi celulele epiteliale ale
cailor respiratorii, celulele musculare netede si cele endoteliale [197]. Celulele endoteliale
stocheaza IL-8 in veziculele de depozitare ale acestora. IL-8, cunoscuta si sub denumirea de factor
chemotactic neutrofil, induce chemotaxia in celulele-tinta, in special catre neutrofile, dar si alte
granulocite, determinand migratia lor si fagocitoza in focarul de infectie. IL-8 este cunoscuta de
asemenea ca un promotor puternic al angiogenezei. Datele ce reflecta valorile IL-8 la gestantele
cu si fara DPPNI sunt prezentate in Figura 4.7.

Rezultatele studiului denota o diferenta semnificativa a valorilor IL-8 intre loturile de
studiu — p<0.05. Astfel, in lotul de studiu, valoarea medie a IL-8 a constituit 1108.43pg/ml, iar in
lotul-martor ea a fost de circa 2,4 ori mai mica — 467,84 pg/ml. Datele obtinute demonstreaza ca
in lotul de studiu a avut loc o expresie crescuta de IL-8 la nivelul celulelor endoteliale din
vecindtatea situsului inflamator. Fiind o proteind solubila, IL-8 formeaza un gradient chemotactic
in interiorul tesuturilor, ceea ce induce procesul de orientare a leucocitelor activate extravazate
catre zonele inflamate [175]. Aceste date sunt confirmate si de rezultatele studiului histologic al
placentei, realizat in prezenta cercetare, care denotd prezenta componentei inflamatorii in

mecanismul dezvoltarii DPPNI.
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Fig. 4.7. Valorile medii ale IL-8 la pacientele incluse in studiu (pg/ml).

Prezinti interes cercetarea factorilor ce ar putea influenta rezultatele obtinute. In literatura
de specialitate, acesti factori sunt numiti “de confuzie”: obezitatea, prezenta psoriazisului si/sau
fibroza chistica. In ce priveste obezitatea, in studiul nostru numai cte doua paciente din ambele
loturi au avut un indice de masi corporalimai mare de 30 kg/m?, ceea ce semnifici ci obezitatea
nu influenteaza cresterea valorilor citokinelor in lotul de studiu.

Avand n vedere faptul ca unii cercetatori au prezentat valori crescute ale citokinelor la
gravidele care erau Tn debut de travaliu cu scorul Bishop apreciat sub 6 puncte [114], in prezentul
studiu au foste calculate valorile medii ale interleukinelor8 la pacientele fara debut de travaliu.
Astfel, in lotul de studiu, la pacientele cu DPPNI a fost inregistrata 0 valoare medie sericaa 1L-8
de 912,23 pg/ml,care este semnificativ mai mare decat valoarea medie serica a IL-8 la femeile din
lotul martor care au nascut pe cale naturala —624,15 pg/ml. Aceasta denota ca valoarea serica a IL-
8 nu este influentatd de debutul travaliului.

IL-6 este o citokina multifunctionald cu rol-cheie 1n asigurarea raspunsului inflamator si in
orientarea diferentierii celulelor T Tn imunitatea adaptiva. IL-6 este pe larg expresatd in tractul
reproductiv feminin si Tn tesuturile oului fetal, contribuie la implantarea embrionului,la
dezvoltarea placentara si la adaptarea sistemului imun de a tolera sarcina. Datele literaturii privind
expresia IL-6 Tn tesutul uterin, decidud si placenta arata valori crescute ale acesteia Tn caz de
infertilitate inexplicabild, avort habitual, preeclampsie si nastere prematura [171].

Tn Figura 4.8 sunt prezentate rezultatele analizei statistice a valorilor serice medii ale 1L-6
din ambele loturi de cercetare. Datele studiului nostru demonstreaza ca la pacientele cu DPPNI,
valoarea sericd a IL-6 a fost de cca 1,7 ori mai mica si a constituit 624,31pg/ml, comparativ cu

1067,90 pg/ml in lotul-martor, p<0,05. Acest fenomen poate fi explicat fie prin faptul ca la
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gravidele cu DPPNI valoarea sericd a IL-6 este diminuati,fie prin sporirea valorilor acestor

interleukine la gravidele din lotul-martor, care se aflau in travaliu pe o duraté de cateva ore.
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Fig. 4.8. Valoarea IL-6 la gravidele din cele doua loturi de studiu (pg/ml).

Dat fiind faptul ca in unele studii a fost atestata cresterea valorilor serice ale IL-6 prelevate
din colul uterin al pacientelor cu ruperea prematura a pungii amniotice[128],am analizat valorile
IL-6 numai prin prisma pacientelor la care s-a stabilit diagnosticul de RPPA (Figura 4.9). Analiza
a 9 cazuri din lotul de studiu cu RPPA care a precedat DPPNI denota ca valoarea medie serica a
IL-6 a constituit 739.65 pg/ml, fiind semnificativ mai mica decat valoarea serica in lotul-martor —

1350.25 pg/ml, totodata ambele valori citate fiind mai mari decat media pe loturile initiale (n=52).

Fig. 4.9. Valoarea medie serica a IL-6 la gravidele cu ruperea prematura a pungii amniotice
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Aceste date confirma ipotezele altor cercetatori, precum ca expresia IL-6 la pacientele cu
ruperea prematurd a pungii amniotice este 1n crestere. Rezultatele noastre aratd cd ruperea
prematura a membranelor amniotice nu influenteaza semnificativ dezvoltarea ulterioara a DPPNI.

4.4. Concluzii la capitolul 4

1. Rezultatele cercetarii prospective, prin care a fost realizata analiza cazurilor de DPPNI,
confirma ca aceasta stare patologica este o entitate obstetricala primejdioasa, cu antecedente de
anamneza somatica si reproductiva agravate, cu asocierea altor complicatii ale sarcinii si nasterii,
care determind o morbiditate maternd si perinatala Tnalta.

2. La gestantele cu DPPNI, comparativ cu lotul-martor, se inregistreaza o crestere
semnificativa (p<0.05) a continutului sangvin al VEGF si a expresiei receptorilor VEGF (sFlt1,
sEng), care atestd un grad inalt de hipoxie tisulard. Sporirea valorilor factorilor vasculari vizati
este mai semnificativa la pacientele care au dezvoltat DPPNI pe fondul preeclampsiei si RCIU.

3. Rezultatele studiului nostru au identificat valori scazute ale factorului proangiogenic
PIGF in lotul cu DPPNI, comparativ cu lotul-martor, 48.39 vs 86.15 pg/ml, p<0.05.PIGF, ceea ce
inseamnd o diminuarea actiunii proangiogenice a factorului PIGF in caz de insuficienta placentara,
manifestatd prin DPPNIL

4.Studierea profilului citokinic in dezvoltarea DPPNI a pus in evidentd 0 crestere
semnificativa a nivelului IL-8 (de 2,4 ori), pe fondul reducerii IL-6 (de 1,7 ori), comparativ cu
lotul-martor, p<0.05, oferind un gradient proinflamator starii patologice vizate.

5.Valoarea coeficientului de dezechilibru angiogenic sFIt1/PIGF a fost semnificativ mai
mare n lotul cu DPPNI, comparativ cu lotul-martor, demonstrand expresia crescuta a factorilor
antiangiogenici in dezlipirea de placenta. In acelasi timp, stabilirea pragurilor (pana la 38, 38-110,
peste 110) pentru valoarea raportului sFIt1/PIGF s-a dovedit a fi semnificativa in subgrupul
pacientelor cu termenul de sarcind peste 34 de saptamani, fiind un bun factor predictiv pentru

insuficienta placentara acuta, inclusiv DPPNIL.
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5. PARTICULARITATILE MORFOLOGICE ALE COMPLEXULUI PLACENTAR SI ALE
LOJEI PLACENTARE TN DECOLAREA PREMATURA A PLACENTEI NORMAL
INSERATE

Examinarea morfologica a complexelor placentare dupa DPPNI este una dintre cele mai
sigure metode de diagnostic a proceselor patologice, care preced realizarea acestei maladii
obstetricale. Descrierea morfologica detaliata a placentei si anexelor ei face posibila
obiectivizarea informatiilor semnificative din punct de vedere clinic. Evaluarea substratului
morfologic al tulburarilor placentare asociata cu studiile clinice si biochimice in DPPNI va
permite de a identifica formele de organizare structurald si functionald, in baza carora este
posibil sa se efectueze o analiza calificata a etiopatogeniei bolii.

Prin prisma acestor supozitii, scopul studiului nostru a constat in elucidarea particularitatilor
morfostructurale ale complexelor placentare in decolarea prematura a placentei normal inserate,
precum si ale lojei placentare uterine, cu aprecierea unor markeri morfologici preexistenti si
evolutivi in tulburdrile vascular-sangvine ca factori cu semnificatie predictivd in declansarea
DPPNI.

5.1. Particularititile macroscopice ale complexului placentar

Scopul studiului constd in elucidarea particularitatilor morfostructurale ale complexelor
placentare in decolarea prematura a placentei normal inserate (DPPNI), precum si ale lojei
placentare uterine, cu aprecierea unor markeri morfologici preexistenti si evolutivi in tulburarile
vascular-sangvine ca factori cu semnificatie predictiva in declansarea DPPNI.

Pentru studiul morfologic au fost prelevate complexe placentare de la pacientele cu
diagnosticul de DPPNI stabilit clinic, in urmatoarele termene de sarcina: 4 — la termenele de 22-27
de saptamani de gestatie, cate 9 — la termenele de sarcina de 28-33 si 34-36 saptamani, 14 — la 37-
38 saptimani si 16 — la 39-41 de saptiméni. In lotul de control am inclus 52 de complexe
placentare, prelevate de la pacientele fara DPPNI. in conformitate cu termenul de sarcina, loturile
erau comparabile intre ele, p>0.05.

Tn cadrul studiului dat ne-am propus si analizim complexele placentare din punct de vedere

organometric. Datele cu referire la masa placentelor sunt prezentate in tabelul 5.1.
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Tabelul 5.1. Aprecierea valorilor organometrice ale complexelor placentare

Termenul Lotul de studiu, paciente cu Lotul-martor, paciente fara
sarcinii DPPNI (n=52) DPPNI (n=52) p

(sdptamani) Masa placentei, g n Masa placentei, g

22-27 4 286.25+60.60 2 288.0+£18.0 p>0.05
28-33 9 365.00+26.56 11 342.5+£17.5 p>0.05
34-36 9 433.67+41.43 9 397.5£17.5 p>0.05
37-38 14 520.71+33.68 15 450£17.0 p>0.05
39-41 16 488.65+29.85 15 490£10.0 p>0.05

Astfel, in majoritatea subgrupurilor corespunzatoare termenului de gestatie, placentele au avut
0 masa mai mare in lotul de studiu, comparativ cu lotul-martor, p>0,05. Acest fapt poate fi cauzat
de greutatea suplimentara pe care o imprimd hematomul retroplacentar si/sau, in unele cazuri,
edemul tesutului placentar.

In tabelul 5.2 sunt prezentate valorile medii ale indicelui fetoplacentar in functie de
termenul de sarcind. Desi, Tn rezultatul evaluarii datelor, intre loturile studiate nu s-a observat o
diferenta statistic semnificativa (p>0.05), totusi se observa o tendinta de reducere a indicelui
fetoplacentar in lotul de studiu, comparativ cu lotul-martor. O diferenta semnificativa a indicelui
fetoplacentar s-a inregistrat numai la termenul de gestatie de 22-27 sdptamani, constituind
0.23+0.01 vs 0.43+0.1, p<0.001.

Tabelul 5.2. Evaluarea indicelui feto-placentar in functie de termenul de gestatie

Termenul Lotul de studiu, paciente cu Lotul-martor, paciente fara
sarcinii DPPNI (n=52) DPPNI (n=52)
(saptamani) i i P
n Indice fetoplacentar n Indice fetoplacentar
22-27 4 0.23+0.01 2 0.43+0.1 p<0.001
28-33 9 0.20+0.01 11 0.22+0.01 p>0.05
34-36 9 0.18+0.01 9 0.21+0.02 p>0.05
37-38 14 0.17+0.01 15 0.2+0.04 p>0.05
39-41 16 0.15+0.009 15 0.16+0.001 p>0.05
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Investigatia macroscopica a complexului placentar din lotul de studiu a stabilit diverse
particularitati morfologice macroscopice cu aspecte de patologie in discul placentar,
corioamniosul membrano-placentar si cordonul ombilical.

Una dintre particularitatile atestate in complexele placentare din DPPNI este insertia
patologica a cordonului ombilical. Astfel, insertia marginala si cea periferica au fost atestate n
32 (61,5%) cazuri (Figura 5.1). Printre formatiunile macroscopice care uneori insoteau insertia
patologica a cordonului ombilical, destul de frecvent s-a depistat prezenta chisturilor seroase
corioamniotice, bridelor placento-ombilicale, varicozitatilor si/sau a cordonului ombilical rasucit.

Tn cadrul examinirii macroscopice, in marea majoritate a cazurilor din lotul de bazi, am
determinat forma discului placentar cu unele deviatii malformative, ca placenta triunghiulara,
patrata si festonata (Figura 5.2). De asemenea, cu o frecventa de 11,5% (6) cazuri s-a intalnit
placenta marginata si doar in 3,8% (2) cazuri — placenta circumvallata si placenta bilobata
(Figurile A7.1, A7.2). Intr-un caz (1,9%) am investigat o placenti monocoriald biamniotica,
prematur decolata in nasterea cu duplex.

Corioamniosul membrano-placentar era cu predilectie sSemitransparent, cu o retea vasculara
radiara, de densitate variabila, cu aspecte congestiv-dilatative segmentare sau focale. Tn paralel,
s-au atestat infarcte subcorioamniotice, inclusiv cu implicarea placii corioamniotice placentare.

Dereglarile atestate in baza datelor de macroscopie ale complexelor placentare din lotul de
baza, ca insertia patologica a cordonului ombilical, bridele placento-ombilicale, formele
patologice ale discului placentar, dar si placenta marginata si placenta circumvallata, sunt
manifestari morfologice care indica prezenta placentopatiei vicioase si constituie 65,4% cazuri.
Comparativ cu lotul de studiu, in lotul-martor deviatiile malformative s-au atestat in doar 15,4%
din cazuri (p<0,05).

Este de remarcat cd, indiferent de aspectele atestate ale suprafetei fetale, suprafata materna
(uterina) a discului placentar din lotul de studiu, comparativ cu lotul-martor, prezenta frecvent
acumulari de coaguli sangvini pe arii variate. Astfel, au fost determinati coaguli cu aspect de
insule cu dimensiuni situate in limitele de 3,0-8,0 cm si pana la platouri sangvine extinse pe zone
vaste, care constituiau uneori %2 sau ¥ din suprafata materna placentara.

La incercarile de a-i detasa, unii coaguli se inlaturau cu usurinta, pe cand in alte cazuri, Tn
special al coagulilor situati Tn platouri, acestia se inlaturau cu greu. Dupa detasarea coagulilor, pe
suprafata placentara se observau adancituri crateriforme de profunzime variata. Coagulii atestati
epidecidual au fost apreciati ca hematoame retroplacentare, care si reprezintd manifestarile
DPPNI.
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Fig. 5.1. Complex placentar. Insertie Fig. 5.2. Complex placentar. Forma
marginald a cordonului ombilical, infarcte vicioasa triunghiulara a discului placentar,

ischemice ale regiunii fetale (1), congestia infarcte ischemice ale regiunii fetale «—.
retelei vasculare (2). Macrofoto.

In functie de localizare pe suprafata materni, am determinat cu predilectie hematom
retroplacentar (HRP) central numai in 10 (19,3%) cazuri, iar HRP marginal-excentric a constituit
42 (80,7%) cazuri (Figurile 5.3, 5.4).

Tn cazuri solitare, s-au atestat arii subtotale de decolare, ce ocupau pani la 2/3 din placenta,
facand anevoioasa aprecierea locului de debut al decolarii placentare, toata aceasta zona fiind
craterul hemoragiei retroplacentare (Figura 5.5).

Sectionarea in serie, la distanta de 1 cm intre sectiuni, a Scos Tn evidentd profunzimea si
raspandirea hematoamelor retroplacentare, dar si diverse modificari structurale ale discului
placentar. In acest sens, o particularitate macroscopica detectatd pe sectiune este prezenta unor
caverne anevrismale intracotiledonale, adiacente suprafetei de decolare, cu sau fara trombusuri

intraanevrismale, insotite adesea de infarcte ischemice in zonele adiacente (Figurile 5.5, 5.6).

Fig. 5.3. Complex placentar. Hematom Fig. 5.4. Complex placentar in sectiune.
retroplacentar marginal. Macrofoto. Hematom retroplacentar central . Macrofoto.
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Totodata, au fost atestate infarcte ischemice de diverse dimensiuni (1,0-3,5 cm), localizate

atat la nivelul suprafetei fetale si intramural, cat si la nivelul suprafetei materne. Comparativ cu

lotul de studiu, in lotul-martor s-au atestat si caverne anevrismale, insa la un nivel mult mai
redus — 46,1% si 16,0% (p<0,05), respectiv.

Fig. 5.6. Complex placentar in sectiune.
Hematom retroplacentar ce ocupa 2/3 din
discul placentar adiacent unor caverne
intracotiledonale. Macrofoto.

Fig. 5.5. Complex placentar. Hematom
retroplacentar ce ocupa 2/3 din discul
placentar. Macrofoto.

La examinarea membranelor extraplacentare, in marea majoritate a cazurilor am constatat
ci ele erau semitransparente si lucioase. In 3 (5,8%) cazuri ele apareau ingrosate, tulburi si opace

sau cu focare de culoare albicioasa, localizate, de regula, in zonele adiacente discului placentar
(Figura 5.8).

Fig. 5.7. Complex placentar in sectiune. Caverna Fig. 5.8. Complex placentar. Placenta
anevrismala intracotiledonald cu tromb marginata cu membrane explacentare tulburi,
intraanevrismal, hematom retroplacentar si opace. Retea vasculara redusa. Macrofoto.
infarcte ischemice adiacente. Macrofoto.
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Asadar, evaluarea particularitatilor macroscopice atestate la nivelul suprafetei materne in
lotul de studiu a stabilit ca leziunile ce induc DPPNI, in special formarea hematomului
retroplacentar, reprezinta tulburari circulatorii la nivelul utero-placentar, manifestate prin
prezenta infarctelor, cavernelor congestiv-trombotice cu dereglari ale densitatii parenchimului
vilar. Atat HRP centrale, cat si cele HRP marginal-excentrice au fost insotite de tablouri
macroscopice de placentopatie vicioasa preexistenta, manifestata prin insertia patologica a
cordonului ombilical, bride placento-ombilicale, forme patologice ale discului placentar,
placenta marginata si placenta circumvallata, dar si de prezenta cavernelor anevrismale
intracotiledonale, urmate de infarcte ischemice in zonele adiacente, ce reflectd morfologia

macroscopica a dereglarilor hemostazei la nivel utero-placentar.

5.2. Particularitatile structurale histopatologice in placentopatiile cu DPPNI

Obiectivele studiului microscopic au constat in evaluarea gradului de maturizare a
vilozitatilor (corespunderea cu varsta gestationald), aprecierea modificarilor involutiv-
degenerative (scleroza vilozitatilor terminale, calcifiere), reactiilor compensatorii (vascularizarea
vilozitatilor, mugurii sincitiali), starii arterelor spiralate (restructurarea gestationald, lumenul
arterelor spiralate), examinarea celulelor citotrofoblastului interstitial si endovascular, infiltrarea
inflamatorie.

In cadrul explorarilor histologice, hematoamele retroplacentare atestate macroscopic s-au
prezentat ca depozitari sangvine epideciduale, acestea fiind o consecintd a hemoragiilor per
continuitatem din membrana deciduala. Ea, la randul sau, avea un aspect congestiv-hemoragic
intervilos de diversa intensitate. La nivelul membranei deciduale s-au atestat micro-/macrofocare
de hematii cu aspecte de confluere (Figurile 5.9, 5.10). De asemenea, erau prezente procesele
distrofice neuniforme atat perifocale, cat si localizate la distanta, de diversa intensitate, realizate
in forma de modificari difuze sau focale. In aria unor hemoragii vaste puteau fi atestate vasculite
sl perivasculite discrete sau moderate, infiltrate discrete sau moderate polimorfocelulare.
Modificarile distrofice Tnregistrau, de asemenea, aspecte de necroza fibrinoida in fasii, uneori

ocupand arii vaste, calcifiere focala sau, uneori, focare de distrofie vacuolara (Figura A7.3).
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Fig. 5.9. Hemoragii focale cu modificari Fig. 5.10. Hemoragii confluente organizate in
distrofice difuze Tn membrana bazala. H&E. platouri cu aspect de hemoliza in prezenta
X 25. vasculitelor. H&E. X 25.

La examinarea membranei bazale deciduale am constatat c¢d, Tn HRP de dimensiuni medii
sl mari, ea prezenta modificari disjunctionale, care aveau o raspandire diversa si 0 intensitate
variabila. In paralel, atat in placentele din nasteri premature, ct si in cele din nasteri la termen,
se atestau leziuni focale intradeciduale sau disjunctii vaste transdeciduale cu modificari
necrotico-hemoragice (Figura 5.11). Tn hemoragiile intradeciduale cu prezenta hemolizei s-a
depistat 0 componenta eritrocitar-fibrinoasa, precum si reactia celulara perifocala, intradeciduala
polimorfocelulard, fapt ce demonstreaza aspecte de fractionare a componentei sangvine si
reflectd o evolutie de durata, comparativ cu hematoamele caracterizate prin prezenta hematiilor
fara hemoliza si reactii celulare (Figura 5.12).

Remarcam ca depozitarile sangvine ce determina HRP s-au manifestat mai ales in forma de
agregate masive eritrocitare, cu sau fara hemoliza eritrocitelor. De regula, aceste leziuni erau
insotite de inundarea sau obliterarea spatiului intervilos, avand un aspect de agregate eritrocitare
asociate cu necroza ischemici a vilozitatilor coriale de diversa intensitate. Tn unele cazuri, HRP
se manifesta prin trombusuri eritrocitari sau micsti transdeciduali (Figura A7.4). Tinem sa
mentionam ca in 7 (13,5%) cazuri, HRP avea o structura variata, cu aspect mixt, caracterizat prin
prezenta hematiilor in amestec cu mase fibrinoase in organizare, asociate cu hemosideroza.

Uneori componentele prezente erau stratificate haotic sau in cascada.
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Fig. 5.11. Hemoragie de tip hematom intra- Fig. 5.12. Hemoragie intradeciduala cu hematii

epidecidual cu disjunctia membranei bazale si agregatii, disjunctia membranei bazale si

si hemoragie de staza in spatiul intervilos. prezenta infiltratiei inflamatorii limfo-

H&E. X 50. histiocitare perifocale, cu prezenta
hemosiderofagelor. H&E. X 100.

Evaluarea particularitatilor vasculare sangvine din zona membranei bazale deciduale, in
variata, ce devia de la zone hipervascularizate la zone cu vascularizare redusa. Acest fenomen
era caracteristic atat vaselor componentei deciduale, cat si celor spiralate. Tn zonele cu
vascularizare redusa a componentei deciduale s-au atestat tromboza vaselor de calibru mediu,
asociata cu hemoragii perifocale si HRP in stadiul de hematii (Figura 5.13).

Modificarile trombotice formate din masele eritrocitare, asociate cu hemoragii focale sau in
aspecte liniare, s-au atestat si in reteaua vaselor spiralate. Tn unele cazuri, la nivelul vilozitatilor
de ancora s-au depistat microcalcifieri, iar spatiile interviloase prezentau mici aspecte cavernoase
hipertensive (Figura A7.5). Remarcam faptul ca reteaua vasculard spiralata, atestata la nivelul
membranei deciduale bazale din zonele adiacente hemoragiilor, releva reducerea cantitativa a
vaselor, acestea avand aspecte ectaziate, cu efilarea peretilor (Figura A7.6). Tn 5 (9,6 %) cazuri a
fost atestata necroza fibrinoida in prezenta infiltratiei dispersate limfoide, edem si distrofie
celular-deciduala (Figura 5.14). Aceste modificari au fost observate Tn cazurile de DPPNI
asociate cu preeclampsie.

Tn paralel cu predominarea componentei eritrocitare, dupi cum s-a mentionat mai sus, 0
particularitate a depozitarilor sangvine consta in structura lor mixta, determinata de asocierea cu

mase de fibrina in diverse coraport si densitate (Figura A7.7).
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Fig. 5.13. Vase cu trombusuri eritrocitare Fig. 5.14. Conglomerat de vase spiralate
recente, adiacente unui infarct placentar ectaziate, cu necroza fibrinoida a peretilor,
complicat cu HRP in stadiul de hematii. reactie celulara discretda. H&E. X 25.
H&E. X 25.

Tn contexul evaluirii componentei vasculare a membranei bazale deciduale, am efectuat
analiza imunohistochimica cu markerul endoglinei (CD 105). Reactia imunohistochimica (IHCh)
folosita a stabilit un nivel redus al neoformarii vasculare compensatorii in zonele adiacente
decolarii placentare, manifestandu-se prin prezenta unor celule dispersate de origine endoteliala
si microcapilare solitare cu marcaj pozitiv al endoglinei (Figurile 5.15, 5.16).

Tn prezent, endoglina (CD 105) este considerata markerul molecular al celulelor endoteliale
si celor mezenchimale [225]. Tn primul trimestru de sarcini este caracteristic un nivel redus de
expresare a endoglinei in agregatiile de celule mezenchimale in pulmonii fetali. La mijlocul
sarcinii, acest antigen a fost depistat Tn celulele pericanaliculare si peritubulare ale endoteliului
vaselor sangvine fetale. Totodata, in sarcina fiziologica, placenta este organul care expreseaza
masiv endoglina pe intreaga perioadd de gestatie. Endoglina poate fi apreciatd pe membranele
trofoblastice sincitiale si extravilozitare. Expresia endoglinei poate fi redusa in caz de hipoxie
tisulara [91].

Datele obtinute in prezentul studiu demonstreaza prezenta disfunctiilor endoteliale in
placenta, care arbitrar pot confirma dereglarile in capacitatea de regenerare a endoteliului,
micsorarea tolerantei endoteliului catre starile hipoxice, tulburarea proceselor ce asigura
remodelarea vaselor sangvine.

In zonele cu prezenta hemolizei eritrocitare accentuate, componenta fibrinoasi a
hematoamelor s-a manifestat ca restructurizata in fire fine de fibrina. Ele atribuiau un caracter
lax depozitarilor sangvine epideciduale, avand o stratificare de tip cascada (Figura A7.8). Astfel,
din punct de vedere morfologic, structura depozitelor se caracteriza prin mase eritrocitare libere

109



— hematii, agregate eritrocitare, sedimente eritrocitar-fibrinoase cu aspect pseudostratificat sau

stratificat si cu diverse particularitati de organizare.

Fig. 5.15. Celule de origine endoteliala si Fig. 5.16. Capilare solitare. Endoglina (CD
microcapilare dispersate. Endoglina (CD 105) pozitiva. Reactie imunohistochimica.
105) pozitiva in membrana bazala decidu- X 200.

ald. Reactie imunohistochimica. X 100.

Evaluarea histologica a zonei bazale de asemenea a relevat o gama larga de modificari cu
implicarea corionului vilozitar si a spatiilor interviloase atat adiacent, cat si la distanta. Acestea
se caracterizau prin depozite imense de fibrinoid intervilos, in special in prezenta componentei
fibrinoase epideciduale cu aspecte de resorbtie si organizare, cu divers grad de impregnare colora
a fibrinei, si focare ischemico-necrotice in coloratia cu H&E. Intensitatea de impregnatie colora a
fibrinei la nivelul HRP de asemenea denota, sub aspect evolutiv, un proces mai indelungat in
timp (Figura A7.9)

De asemenea, aspectul evolutiv Tn timp, cu particularitati caracteristice procesului acut,
subacut sau de organizare a HRP, precum si al celor repetate, este constituit si din modificarile
circulatorii la nivelul spatiilor interviloase. In cadrul HRP, in stadiul de hematii libere sau cu o
agregatie eritrocitara incipientd, componenta coriovilara avea un aspect de tasare, cu reducerea
spatiilor interviloase de la usor la moderat. In spatiile interviloase am depistat prezenta
hematiilor libere, ce releva persistarea fluxului sangvin intervilos ih HRP respectiv (Figura 5.17).

In cazurile cu HRP masive, in platouri sau cu prezenta amprentelor crateriforme, spatiile
interviloase perifocale sau adiacente HRP se manifestau fie ca niste plaje congestive, fie ca o
induratie sangvina cu diverse aspecte de agregatie si distantiere a vilozitatilor (Figura A7.10).
Uneori, spatiile interviloase puteau fi caracterizate ca plaje sangvine vaste, cu aspect de

hematoame retroplacentar-interviloase. Vilozitatile erau comprimate, cu distrofie mucoida sau
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hidropica. In segmentele intermediare si tronculare, la acest nivel erau prezente trombusuri

lipsite de flux sangvin in baza agregatelor eritrocitare (Figura 5.18).

Fig. 5.17. Aspect de ansamblu Tn hematomul Fig. 5.18. Inundarea cu sange a spatiului

retroplacental marginal-membranic acut. 1 — intervilos, cu formarea hematomului
HRP eritrocitar masiv cu hemoliza focala; 2 - iptervilos si necroza hemoragici a

fractionarea fibrinei la periferia hematomului; vilozitatilor terminale. H&E. X 5.
3 —tasarea corionului vilar adiacent. H&E. X
25.

La nivelul membranei bazale, preponderent in placentele din nastere la termen cu DPPNI,
puteau fi atestate tulburari circulatorii cronice focale sau raspandite, adiacent zonei HRP,
manifestate prin infarcte ischemice de diverse dimensiuni, care erau mai exprimate in prezenta
transformarii cavernoase a spatiilor interviloase. Infarctele ischemice uneori erau asociate cu
calcifieri focale sau raspandite pe arii vaste in nemijlocita apropiere de membrana bazala
deciduald, implicata in HRP (Figurile A7.11, A7.12).

Este de remarcat ca, in DPPNI, corionul vilar adesea prezenta aspecte de dismaturatie a
vilozitatilor, inclusiv in placentele complicate cu HRP la termenele de 39-40 saptimani de
gestatie (Figurile 5.19, 5.20). Daca pentru placentele recoltate din nasterile premature cu DPPNI
acesta este un fenomen firesc, in cazul nasterilor 1a termen, el reprezintd o manifestare a unei
stari patologice, avansate in timp (Figurile A7.13, A7.14).

O alta particularitate atestata cu predilectie in HRP eritrocitar-fibrilar stratificat sunt
procesele compensator-adaptative pronuntate, caracterizate prin prezenta mugurilor sincitiali
(Figura 5.21), precum si a migratiei capilarelor spre periferia vilozitatilor. In cateva cazuri a fost
determinatd stroma usor sau moderat hipercelularizatd pe contul infiltratiei limfocitare. Acest
fenomen a fost observat in prezenta infiltratiei inflamatorii in membrana bazala deciduala

(Figura 5.22).
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Fig. 5.19. Discronism de maturizare a Fig. 5.20. Discronism de maturizare a
corionului vilar troncular in placentele din corionului intermediar Tn placentele din
sarcini premature. H&E. X 25. sarcini la termen. H&E. X 25.

c. d 6%

Fig. 5.21. Discronism de maturizare a Fig. 5.22. Vilita productiva a vilozitatilor
corionului vilar in prezenta hematomului intermediare Tnsotite de hiperemie si migratia
retroplacentar eritrocitar-fibrinos lax, cu vaselor fetale la periferie. H&E.

activarea proceselor compensator-adaptive. X 25.

H&E. X 25.

La examinarea corionului vilar subdecidual a fost stabilita prezenta procesului inflamator
cronic in forma de vilita productiva a vilozitatilor de ancora, uneori cu microeroziuni ale
epiteiului sincitial vilar (Figura A7.15). Am atestat dispersat si trombusuri organizate, fibrilare-
vasculare la nivelul vilozitatilor intermediare, insotite de exprimarea colateralelor periferice
subepiteliale (Figurile 5.23, A7.16).

De asemenea, la nivelul spatiilor interviloase am determinat prezenta componentei
sangvine eritrocitar-fibrinoase cu hemoliza si hemosiderofagie, care erau separate de vilozitati
prin lumene fistuloase labirintice, ceea ce releva formarea trombusurilor interviloase cu
persistarea fluxului sangvin (Figurile A7.16, A7.17). O cazuistica, in prezentul studiu, este
prezenta chisturilor la nivel de septuri placentare, cu prezenta elementelor sincitiale si a

calcifierilor (Figura A7.17).
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Fig. 5.23. Vilozitate coriala intermediara cu Fig. 5.24. Angiopatie arteriala hipertrofico-

trombusuri organizate si accentuarea stenozanta in vilozitate tronculara. H&E. X
subepiteliald a circulatiei colaterale. H&E. 25.
X 25.

O alta particularitate atestata la nivelul vilozitatilor tronculare si al unora intermediare este
prezenta angiopatiei hipertrofico-stenozante a retelei arteriale (Figurile A7.18, A7.19). Ea a avut
o frecventa de 11,5% (6) cazuri si a fost detectata cu predilectie Tn anomaliile de insertie a
cordonului ombilical.

Astfel, examinarile efectuate la nivelul parenchimului placentar au pus in evidentd unele
particularitati predispozante in dereglarea hemodinamicii la nivelul spatiilor interviloase bazale
si al corionului vilar, care evoluau concomitent cu cele din zona membranei bazale deciduale,
dar puteau fi si preexistente. Din punct de vedere morfologic, cele concomitente, evoluate in
timp, s-au caracterizat prin fenomene de staza, cu persistarea fluxului sangvin la nivelul spatiilor
interviloase, caracteristice pentru HRP acut, precum si de evolutia acestuia in timp. HRP acut se
manifesta prin depozite de hematii cu agregatii eritrocitare si fenomene de induratie sangvina sau
in forma de mase eritrocitar-fibrinoase laxe, stratificate, cu aspect de trombusuri, cu
restructurarea spatiilor in fisuri labirintice, cu persistarea fluxului sangvin.

Printre particularitagile preexistente s-au inscris leziunile cu o evolutie cronica, manifestate
prin calcifieri, restructurare cavernoasa, hipertensiva a spatiilor interviloase cu persistarea
fluxului sangvin sau stoparea acestuia prin instalarea infarctelor ischemice perifocale, ceea ce
induce un risc major si decisiv in decolarea spontana a placentei. De asemenea, printre acesti
factori s-au Tnscris si prezenta procesului inflamator cronic, cu implicarea vilozitatilor de ancora
si @ membranei deciduale, uneori si a unor vase spiralate, soldata cu evolutia trombusurilor
(Figura A7.7). Este de mentionat prezenta frecventa a infarctelor ischemice, in special a celor cu
modificari degenerescente, cu reactii inflamatorii.

Tn opinia noastra, in paralel cu cele mentionate, un alt factor predictiv preexistent este

prezenta angiopatiilor hipertrofico-stenozante arteriale, preexistente, vicioase sau idiopatice,
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asociate cu fenomene de staza in vilozitatile terminale, avand contributie directa in inducerea
tulburarilor de coaugulare la nivelul utero-placentar. Fenomenele de dismaturatie si/sau cele
adaptativ-compensatorii, Tn special migrarea retelei capilare spre periferica vilozitatilor n
cazurile de HRP, pot fi un indicator al prezentei tulburarilor hemodinamice si de coagulare la
acest nivel.

Astfel, HRP este caracterizat de componenta hemoragica eritrocitara in forma de hematii,
cu sau fara prezenta hemolizei, si eritrocitar-fibrinoasa, care prezinta disjunctii ale membranei
bazale deciduale si de penetrare sau formare concomitenta a acestora in spatiile interviloase.
Hematomul de origine eritrocitar-fibrinos prezintda manifestari de realizare dezordonata sau in
mozaic, in coraport cu parenchimul placentar. Parenchimul placentar este arena tulburarilor
hemodinamice si de coaugulare, realizate concomitent zonal sau difuz. Diversitatea tisular-
celulara si compozitia atestata atat la nivelul HRP, cat si in spatiile interviloase, ne demonstreaza
realizarea acestora in timp, ceea ce ne permite sa concluzionam ca, dupa structura lor, HRP sunt
trombusuri, care n aspect evolutiv puteau fi divizate in patru categorii: HRP trombotic acut,
caracterizat de predominarea componentei pur hematice, HRP trombotic subacut, caracterizat
prin aparitia hemolizei, sedimentarea fibrinei cu aspect de stratificare, HRP trombotic in
organizare, caracterizat prin reactii tisular-celulare cu prezenta limfocitelor, leucocitelor,
siderofagiei, si HRP trombotic recurent, caracterizat prin structura stratificatd, cu sau fara
prezenta reactiei tisular-celulare si hematii integre recente.

Asadar, in evolutia DPPNI, rolul principal le revine factorilor predispozanti cu risc major,
ce induc tulburari hemodinamice si de coaugulare la nivel utero-placentar, provocand evolutia
hemoragiilor vascular-deciduale si interviloase, cu realizare in hematoame, care in timp pot
evolua in decolarea acutd a placentei. Un rol important le revine particularitatilor
morfopatologice preexistente primare, determinate atit de dezvoltarea primara patologica a
complexului placentar, cat si a celor secundare, aparute in sistemul mama-placenta—fat pe
parcursul sarcinii, cum ar fi infarctele, vascularizarea defectuoasa a corionului vilar, precum si
cele cu impact major — procesele inflamatorii, provocate, de regula, de suportarea unor agresiuni
infectioase sau metabolice.

5.3. Particularitatile histopatologice ale lojei placentare in decolarea prematura a
placentei normal inserate

Cu scopul analizei particularitatilor histopatologice ale lojei placentare in decolarea
prematura a placentei normal inserate, au fost examinate 26 de bioptate uterine prelevate din loja
placentara in timpul operatiei cezariene de la pacientele cu DPPNI, imediat dupa decolarea

placenteli, si din 2 utere post-partum, obtinute in urma histerectomiilor,
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Examinarea histologica a bioptatelor uterine postpartum a stabilit, Tn marea lor majoritate,
0 componenta deciduald, endometriald bazald, cu prezenta structurilor vasculare si placarde
endomiometriale, de reguld fiind secondate de componenta hemoragica. In divers raport au fost
detectate si trombusuri intravasculare.

La nivelul stratului decidual, inclusiv in zona endometriald bazala, de rand cu hemoragii
recente sau in divers stadiu de hemoliza, o particularitate atestata in 11,5% din cazuri au
constituit-o trombusurile din fibrind densa si hemosiderofagele localizate atat dispersat in aria
tesutului, cat si in focare (Figurile 5.25, 5.26). Este de mentionat ca in cadrul reactiei de

hemosiderofagie, pe unele arii s-a atestat microcalcinoza dispersa.

w S -
Fig. 5.25. Raclat la nivelul stratului decidual. Fig. 5.26. Arie de tesut decidual cu prezenta
1 — hemoragie in stadiu de hemoliza; 2 - hemosiderofagelor (—) in aglomerari si
trombus din fibrina densa. H&E. X 25. dispersat. H&E. X 150.

Aspectele depistate ne conduc la supozitia ca in cadrul DPPNI are loc o evolutie latenta a
hemoragiilor, cu microdecolari ale placentei organizate temporal. Acest fapt este confirmat si de
particularitatile detectate la nivel de placentd prin prezenta unor trombusuri interviloase
stratificate si in organizare. Componenta trombotica vasculara a fost atestata si in placardele
raclate de la nivelul zonei endomiometriale (Figurile A7.20, A7.21), avand o structura cu
predilectie fibrinoida, cu tendinta spre hialinizare si organizare (Figura A7.21), fiind caracterizati
si prin obiliterarea partiala a lumenului vaselor spiralate. De asemenea, remarcam faptul ca
aspectele trombotice erau mai frecvent fintalnite Tn zonele de invadare a frontierei
endomiometriale de celulele trofoblastice. Ultimele, in divers raport, puteau fi apreciate pana la
linia miometriala raclata.

Tn 15,4% din cazurile examinate, vasele spiralate erau extrem de dilatate, fiind prezente
trombusuri de fibrina sau mixte, aderente la peretele vascular (Figura 5.27), iar unii proeminau in

lumen sub forma de tromboemboli (Figura 5.28).
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Fig. 5.27. Raclat la nivelul endomiometrial. Fig. 5.28. Raclat la nivelul endomiometrial.

Trombusuri de fibring, aderente la peretele Trombus mixt in forma de tromboembol
vascular. H&E. X 75. proeminent in lumenul vascular. H&E. X
100.

La nivelul reziduurilor deciduale vasculare, in prezenta invaziei sincitiotrofoblastice sau
trofoblastice, vasele spiralate apareau atat captusite cu trombusuri, cat si fard prezenta acestora,
dar avand un aspect pseudoanevrismal (Figura A7.11). O alta particularitate atestatd a fost
prezenta aglomerdrilor vasculare, constituite din vase cu endoteliu hiperplaziat si aspecte de
hialinoza, caracterizind o endoteliozd vasculara, asociatd cu vase dilatate (Figura 5.30). De
asemenea, in unele cazuri, componenta hemoragica era cu mult mai exprimata, fiind manifestata
atat prin imbibitie, cat si prin hemoragii cu variate disjunctii ale tesutului decidual rezidual si

endomiometrial (Figura A7.22).

Fig. 5.29. Aspect pseudoanevrismal al Fig. 5.30. Endotelioza vasculara. Vase
vaselor spiralate.Vase spiralate dilatate. sangvine cu endoteliu hiperplaziat si
H&E. X 75. aspecte de hialinoza. H&E. X 75.

Tntr-un raport divers cu hemoragiile atestate s-a detectat prezenta proceselor distrofice,

reprezentate incepand cu componenta granulara, pana la necroza alterativa si fibrinoida (Figura
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A7.23). In cadrul modificarilor respective se atesta prezenta procesului inflamator de o
intensitate diversa: de la discretd pana la pronuntata. In paralel cu cele expuse mai sus, se poate
mentiona ca componenta vasculara din profunzimea zonei endomiometriale raclate, in special
cea arteriald, a manifestat o stenoza hipertrofica, pe unele arii vasele fiind asociate cu mansoane
perivasculare edemate, ultimele fiind atestate mult mai frecvent in prezenta procesului inflamator

(Figurile A7.24, 5.31).
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Fig. 5.31. Vase sangvine arteriale cu stenoza Fig. 5.32. Abundenta de pseudohife

hipertrofico-obliteranta si mansoane Candida albicans. H&E. X 100.
perivasculare edemate. H&E. X 75.

In doua cazuri, in aria raclatului cu prezenta componentului inflamator s-au atestat
pseudohife Candida albicans (Figura 5.32). Revizuirea placentelor in cazurile respective a
depistat la nivelul membranelor explacentare un proces inflamatoriu difuz sau focal si
microabcedat (Figura A7.25). Este de mentionat cd in cazurile cu predominare a procesului

inflamator, acesta putea fi atestat inclusiv la limita miometrului raclat.

Fig. 5.33. Uter postpartum cu proces Fig. 5.34. Uter Couvelaire cu hemoragii
inflamatoriu cronic limfocitar in focar infiltrative difuze transmurale. H&E. X 25.
n miometriu. H&E. X 755.
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Examinarea morfologica a celor doua utere extirpate postpartum a relevat prezenta
procesului inflamator in forma de miometrita focala, la nivelul corespunzator lojei placentare
(Figura 5.33). O cazuistica in acest studiu a fost constituitd de prezenta complicatiilor
hemoragice caracterizate prin uter Couvelaire, manifestat prin hemoragii cu caracter infiltrativ,
cu o raspandire de intensitate diversa: de la focald subendometriald pana la difuza, in zonele
subseroase (Figurile A7.26, 5.34).

Asadar, ca urmare a examinarilor bioptatelor din loja placentara, s-a stabilit ca decolarile
placentare sunt cauzate preponderent de hemoragiile curente sau reziduale, caracterizate prin
hemosiderofagie si microcalcinozd, ceea ce relevd o evolutie lentd, cu organizare temporala,
care, de rand cu asocierea sindromului trombotic si a celui troboembolic local, provoaca tulburari
circulatorii Tn componenta vasculard spiralatd. O altd particularitate constd in prezenta
angiopatiilor, manifestate prin endotelioza prin proliferare si stenozare la diferite nivele, prin
modificari hipertrofico-stenozante, ce induc tulburari ale hemodinamicii, astfel, acestea fiind un
factor predictiv al hemoragiilor masive rapide. Un al factor, nu mai putin important in studiul
nostru, I-a constituit prezenta procesului inflamatoriu in zonele de placentare, cu implicarea
endomiometrului, fapt ce ne permite sa stabilim prezenta unei endometrite si a unei

endomiometrite preexistente.

5.4. Concluzii la capitolul 5

1. Evaluarea particularitatilor morfologice atestate la nivel macroscopic, a complexelor
placentare din DPPNI a pus in evidentd prezenta placentopatiei vicioase preexistente,
manifestate prin insertia patologicd a cordonului ombilical, bride placento-ombilicale, forme
patologice ale discului placentar. Totodatd, au fost inregistrate si tulburari ale hemostazei la
nivelul utero-placentar prin prezenta infarctelor, cavernelor congestiv-trombotice, cu dereglari
ale densitatii parenchimului vilar.

2. Investigarea imunohistochimicd a tesutului placentar din DPPNI prin aplicarea
markerului endoglinei (CD 105) a stabilit prezentd unei disfunctii endoteliale, marcate prin
inertie endoteliala si reducerea neogenezei vasculare compensatorii.

3. Tn urma analizei histologice a tesutului placentar prelevat din placentele din DPPNI, au
fost determinate doua tipuri concludente de substrat morfologic, cu evolutie in timp. Primul tip
tine de tulburarile hemodinamice si de coagulare la nivelul utero-placentar, care induc evolutia
hemoragiilor vascular-deciduale si interviloase, cu realizare in HRP, care in timp pot evolua in
decolarea acutd a placentei. Tipul al doilea de tulburari structurale ce favorizeaza dezvoltarea

DPPNI este de origine secundara, aparut in sistemul utero-placentar pe parcursul sarcinii, cum ar
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fi infarctele, vascularizarea defectuoasd a corionului vilar, precum si procesele inflamatorii
locale endomiometriale.

4. In baza examinarii bioptatului lojelor placentare din DPPNI, au fost determinate
procese patologice preexistente in structura tisulara uterind, cu importanta simetrica in decolarea
placentara: angiopatii manifestate prin endotelioza prin proliferare si stenozare la diferite nivele
structurale, procese trombotice si troboembolice locale cu evolutie diferitd in timp, proces

inflamator de divers grad, cu implicarea endomiometrului.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

In prezent, un numir impunitor de cercetari stiintifice si publicatii de specialitate sunt
dedicate constituirii si functionarii sistemului maméa—placentd—fat. Coordonarea proceselor de
dezvoltare a fatului si a placentei ca organ provizoriu pe parcursul sarcinii este asiguratd de un
spectru larg de mecanisme: hormonale, vasculare, imunologice, molecular-genetice etc. [57, 204].
Examinarea placentei de pe pozitia expresiei numerosilor factori determinanti ne permite sa
intelegem in detalii patogeneza diverselor stari, care au ca rezultat evolutia nefavorabila a sarcinii,
inclusiv dezlipirea prematura a placentei.

Dezlipirea prematurd a placentei normal inserate reprezinta una dintre cele mai stringente
si prioritare probleme ale obstetricii contemporane, in legaturd cu un risc sporit de rezultate
negative pentru femeie, fat si nou-ndscut, determinate de imprevizibilitatea complicatiilor
survenite si aplicarea insuficientd a masurilor pentru remedierea acestora. Frecventa DPPNI
variaza de la 0,4% la 1,4% [88, 159]. Manifestarile clinice ale abruptio placentae sunt diferite: de
la eliminari sangvinolente neinsemnate, fara impact asupra starii mamei si a fatului, la hemoragii
coagulopatice masive, care constituie 10-15% din numarul total de cazuri de decolare a placentei
st conduc la morbiditate si mortalitate perinatale si materne Tnalte. Nivelul mortalitatii materne in
DPPNI constituie circa 3%, iar cel al mortalitatii perinatale — pana la 50% [97].

Cauzele DPPNI au fost studiate si relatate in literatura de specialitate, fiind determinat
caracterul lor plurifactorial: intreruperile recurente de sarcind, paritatea 3 si mai multe nasteri in
anamneza, sarcinile multiple, RPMA, disfunctia hipertonicd a miometrului, nasterile premature
etc. [119, 124, 147, 177].

Mai multi cercetdtori au determinat cd preeclampsia este cel mai important factor de risc
pentru DPPNI si decesul fetal prenatal, care este cauzata de dezvoltarea tulburarilor hemoreologice
si induce modificari morfologice in placentd, insotite de tulburari ale circulatiei utero-placentare.
Printre factorii care preced sau sunt direct implicati in patogeneza DPPNI se includ, de asemenea,
diverse boli extragenitale, ca hipertensiunea arteriald, bolile autoimune, diabetul zaharat,
vasculopatiile si bolile asociate cu dereglari trombhemoragice [83, 89, 151].

In pofida unui suport stiintific solid al etiopatogenezei DPPNI si avand in vedere impactul
vital nefavorabil al acestei urgente obstetricale pentru mama si fat, studiul patogenezei dezlipirii
premature a placentei continua sa fie una dintre cele mai importante directii de obstetricd moderna.

O analiza a literaturii de specialitate din ultimii ani a demonstrat ca rolul principal in
patogeneza DPPNI le revine trombofiliilor congenitale, proceselor inflamatorii, patologiilor
vasculare uterine si tulburirilor imunologice. In acelasi timp, trebuie remarcat faptul ci nu exista

un punct de vedere unic asupra cauzelor si mecanismelor de dezvoltare a DPPNI, de aceea

120



cercetarea acestei probleme este extrem de actuald. Nivelul de cunoastere a ei sugereaza ca niciun
factor nu poate fi considerat responsabil pentru dezvoltarea entitétii vizate, desi fiecare dintre ei,
precum si in diverse combinatii, isi aduc aportul in seria de procese patologice care determina
DPPNI.

Analiza literaturii de specialitate realizata in cercetarea noastra ne-a permis sa identificam
ca cele mai importante teorii ale patogenezei dezvoltdrii dezlipirii premature a placentei sunt:
teoria proceselor patologice asociate cu trombofiliile cauzate genetic, teoria rolului dominant al
inflamatiei in DPPNI, teoria patologiei vasculare uterine si teoria tulburarilor imunologice locale
si sistemice.

Diagnosticul de DPPNI raméane a fi unul clinic, desi capacitatea de prognostic a crescut
datorita dezvoltdrii metodelor noi de examinare. La moment, prognozarea si prevenirea acestei
stari patologice sunt insuficient realizate. Prin urmare, identificarea unor factori suplimentari de
predictie a DPPNI va permite ameliorarea indicatorilor obstetricali nefavorabili prin reducerea
complicatiilor materne si fetale determinate de aceasta stare patologica.

In ultimii ani a fost demonstrat ci in asigurarea cresterii si dezvoltarii placentei participa si
factorii vasculari pro- si antiangiogenici, care au o influenta directa asupra proceselor de migratie
si invazie a celulelor trofoblastice. Factorii de crestere vasculard reprezintd niste polipeptide
celulare cu capacitatea de stimulare sau de inhibitie a dezvoltarii si cresterii tisulare, inclusiv a
vaselor sangvine si a tesutului glandular. Acesti compusi biologici asigurd procesul de mitoza si
de diferentiere celulara, fiind transmitatorii principali ai semnalului mitogen al celulei.
Modificarile in sinteza factorilor angiogenici, care afecteaza cresterea si dezvoltarea placentei,
conduc la dereglari morfologice si functionale ale acestui organ provizoriu, cu tulburarea
proceselor trofice, endocrine, metabolice si antitoxice [95, 166].

In cadrul unei gravidititi cu evolutie normala, factorii proangiogenici si cei antiangiogenici
se mentin intr-un echilibru fiziologic, oferind o implantare si o placentatie adecvate, necesare
pentru dezvoltarea fiziologica ulterioara a fatului. Prin cercetarile efectuate a fost demonstrat deja
rolul lor in aparitia insuficientei placentare, hipertensiunii induse de sarcind, restrictiei de crestere
intrauterind a fatului. Astfel, la o modificare a raportului dintre factorii vasculari de crestere poate
surveni perturbarea proceselor normale de angiogeneza si de regenerare a endoteliului Tn timpul
sarcinii [22, 135].

Rezultatele mai multor studii denotd ca insuficientd placentara si RCIU se caracterizeaza
printr-o crestere a factorilor vasculari antiangiogenici si reducere a factorilor proangiogenici,

constituindu-se un dezechilibru care conduce la o hipoxie utero-placentara avansata si la agravarea
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starii intrauterine a fatului, pana la deces antenatal. Se poate presupune ca acesti factori vasculari
au o mare importanta si in dezvoltarea DPPNL.

Astfel, a prezentat un interes deosebit evaluarea unor mecanisme etiopatogenetice, a
aspectelor clinice, morfopatologice si a relevantei factorilor angiogenici in dezvoltarea decolarii
de placentd normal inserata.

Pentru determinarea particularitdtilor de evolutie a sarcinii si a nasterii la gravidele care au
dezvoltat DPPNI, am realizat un studiu retrospectiv pe un esantion compus din 355 de paciente cu
DPPNI. Rezultatele obtinute au fost evaluate comparativ cu lotul de control selectat, care a inclus
un numadr similar de cazuri fara DPPNI. Ca indicator de omogenitate a loturilor supuse cercetarii
a servit varsta gestantelor. Datele studiului nostru demonstreazd ca DPPNI, ca complicatie
obstetricala, se dezvolta mai frecvent in limitele de varsta 20-30 de ani sau la varsta cand femeile
de obicei 1si realizeaza potentialul reproductiv. Atrage atentie faptul ca aceasta stare patologica se
dezvoltd mai frecvent la primipare (54,4+2,64%). Aceasta infirma datele mai multor cercetari
despre faptul ca pluriparitatea este un factor de risc ce favorizeaza aparitia DPPNI [76, 86].

Analiza anamnezei ginecologice ne-a permis sa elucidam faptul ca un numar impunétor de
femei (6,2+1,27%) au fost diagnosticate cu malformatii uterine anterior sarcinii complicate cu
DPPNI. Anamneza obstetricala agravata a avut, de asemenea, un impact nefavorabil asupra
inducerii dezlipirii de placenta. Astfel, avorturile spontane (23,5+2,25%), operatia cezariand
(9,3+1,54%), nasterile premature (2,8+0,88%), moartea antenatald a fatului (2,5+0,83%) si
decolarea de placenta (1,4+0,62%) in anamneza gestantelor supuse studiului au contribuit
semnificativ (p<0,05) la survenirea DPPNI. Datele noastre au fost confirmate si de rezultatele
obtinute de catre alti cercetatori, care demonstreaza ca complicatiile obstetricale in antecedente
reprezintd un factor favorizant in DPPNI [123, 147, 185].

Mai multi autori atentioneaza asupra rolului patologiei extragenitale suportate de catre
pacientele care dezvolta ulterior DPPNI [130, 229]. In rezultatul cercetarii noastre am determinat
ca un sir de maladii extragenitale au fost nregistrate cu o frecventa (p<0,05) semnificativ mai
mare in lotul de studiu, decat in cel de control: HTA esentiala (9,3+1,54%), obezitatea (5,4+1,20%)
si anemia (9,6+1,56%).

Analiza evolutiei sarcinii la femeile cu DPPNI a depistat anumite particularitati importante.
Astfel, la circa 115 femei pe parcursul sarcinii au fost prezente semne de diagnostic de Tntrerupere
a sarcinii, ca iminenta de avort spontan (25,0+2,3%), iminenta de nastere prematura (19,7+2,11%)
si sangerarile vaginale pe parcursul sarcinii (5,6+1,2%). Aceasta denotd ca sarcina curentd la
pacientele care ulterior au dezvoltat DPPNI a evaluat patologic, cu un fundal nefavorabil, cauzele

caruia urmeaza a fi determinate. Un numar semnificativ de gestante din lotul de baza au manifestat
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stari hipertensive asociate sarcinii: hipertensiune gestationala (25,14+1,86%), preeclampsie
(8,5£1,48), eclampsie (0,8+0,15%). Datele obtinute sunt in deplina concordanta cu cele relatate in
literatura de specialitate [143, 189].

Se considera ca complicatiile materne aparute in timpul sarcinii au aceeasi origine, fiind de
ordin imunologic sau prezentand tulburari de vascularizare si de coagulare, ceea ce denotd o
insuficienta a perfuziei utero-placentare [99]. La gestantele care au dezvoltat DPPNI, comparativ
cu cele din lotul de control, a fost inregistratd si o stare intrauterind compromisa a fatului,
determinatd de patologii hipoxice cronice, ca restrictia de crestere intrauterind si insuficienta
circulatorie a fatului (9,0 +1,8%), si de hipoxia acuta a acestuia (11,8+1,7%), (p<0,05).

Atrage atentia si polimorfismul manifestarilor clinice in DPPNI, care determina frecvent un
diagnostic neoportun, Tntarziat. Numai in 11,0+1,66% cazuri din numarul total de DPPNI s-au
inregistrat toate simptomele caracteristice acestei complicatii obstetricale, ca sangerarea vaginala,
hipertonusul uterin si durerile abdominale. In studiul nostru, singerarea vaginali de diferita
intensitate reprezinta cea mai frecventa manifestare clinica (62,1+£2,57%).

Metoda de electie de finalizare a sarcinii la gestantele cu DPPNI a fost operatia cezariana.
Una dintre complicatiile esentiale ale DPPNI este hemoragia, care in studiul nostru a fost
inregistratd in urmatoarele volume: pana la 999 ml — 73,8+2,33% cazuri, intre 1000 si 1499 ml -
79 (22,3£2,21%), in limitele 1500-1999 ml — 7 (2,0+0,74%) cazuri, iar in restul 7 cazuri a fost
determinatd o hemoragie peste 2000 ml.

Analiza macroscopica a placentei a elucidat o suprafatd neuniforma de DPPNI: partiala, pana
la % din suprafata de decolare, a fost inregistrata in 61,5% cazuri, de circa 2/3 — in 34,5%, iar
decolarea totala a avut loc in 15 (4,0%) cazuri. Datele prezentului studiu demonstreaza cd DPPNI,
prin complicatiile pe care le determind, induce o morbiditate si o mortalitate perinatale sporite, In
special din contul mortalitatii antenatale, care a constituit 61,66%o (23 cazuri). Asadar, rezultatele
prezentei cercetdri pun in evidenta cd DPPNI este o complicatie obstetricald extrem de severd, cu
impact asupra sanatatii gestantei, cu inregistrarea unei morbiditati materne si mortalitati perinatale
avansate.

Totodata, in prezent diagnosticul de DPPNI poate fi stabilit numai prin prisma unui tablou
clinic manifestat. De aceea obiectivele studiului nostru au fot axate pe necesitatea aprecierii unor
factori de risc regionali, cu caracter predictiv, care ar putea sugera probabilitatea dezvoltarii
DPPNI. in conformitate cu metodologia existenti au fost identificati posibilii factori de risc si au
fost calculate valorile raporturilor de probabilitate cu intervalele respective de incredere. Au fost
identificati factorii de risc moderat pentru DPPNI: avortul spontan in anamneza (RP=2,43) si

anemia pana la decolarea de placenta (RP=1,98), si factorii de risc major pentru DPPNI:
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hipertensiunea gestationalda (RP=29,36), moartea antenatald a fatului in sarcina curenta
(RP=23.14), dezlipirea de placentda in sarcinile precedente (RP=19,49), HTA esentiala
(RP=18,08), sindromul antifosfolipidic (RP=10,26), moartea antenatala a fatului in anamneza
(RP=10,26), iminenta de intrerupere a sarcinii prezente (RP=6,71), preeclampsia (RP=6,46),
obezitatea (RP=6,63), nasterea prematura in anamneza (RP=5,11), malformatiile uterului
(RP=4,62), sangerarile vaginale in trimestrele I si Il de sarcina (RP=3,47) si polihidramniosul
(RP=2,66).

Cuantificarea factorilor de risc regionali pentru dezvoltarea DPPNI permite implementarea
in asistenta antenatali a unei metode de constituire a grupului de risc pentru aceasti patologie. in
cazurile pasibile de DPPNI va fi asigurata monitorizarea adecvata a gravidelor, cu spitalizarea lor
oportund si aplicarea metodelor corespunzdtoare de finalizare a sarcinii pand la dezvoltarea
complicatiilor obstetricale.

Formele solubile ale factorilor vasculari implicati in procesul de vasculogeneza si
angiogenezd sunt mai disponibile pentru studiu in circulatia sangvind materna. Modificarea
continutului lor in serul sangvin matern reflectd, de asemenea, nivelul circulant al acestor factori
in complexul utero-placentar. Prin urmare, studiul lor in circulatia materna este deosebit de
important pentru intelegerea proceselor de morfogeneza si dezvoltarea histofiziologica a placentet,
precum si pentru prognozarea dereglarilor posibile.

Tn scopul aprecierii biomarkerilor predictivi pentru dezvoltarea DPPNI ne-am propus si
cercetam urmatoarele aspecte:

» Dinamica factorilor angiogenici din serul matern (VEGF, PIGF, sFlt1, sEng) in sarcinile si
nasterile necomplicate;

» Valoarea factorilor angiogenici din serul matern in sarcinile si in nasterile complicate cu
DPPNI;

» Dinamica si valoarea prognostica a coeficientului angiogenic (sF1t-1/PIGF) in DPPNI;

Pentru atingerea acestui obiectiv a fost realizat un studiu prospectiv pe un lot de 52 de
paciente care au dezvoltat DPPNI. Lotul-martor a fost constituit dintr-un numar similar de gravide
fara DPPNL

Analiza particularitatilor clinico-evolutive ale sarcinilor si nasterilor complicate cu DPPNI,
efectuatd in cadrul studiului prospectiv, denota cd aspectele ce tin de anamneza obstetricala si
somaticd, de evolutia sarcinii si a nasterii, de complicatiile gestationale si rezultatele perinatale
sunt similare celor determinate in cadrul studiului retrospectiv.

Rezultatele recentei cercetari denota ca in lotul de studiu, la pacientele cu DPPNI, valoarea

VEGEF creste odata cu avansarea termenului de sarcind, alcatuind 38.95 pg/ml la termenele de 22-
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29 saptamani si 55.77 pg/ml in subgrupul 39-41 sdptamani de sarcind. Totodatd, in lotul-martor
am depistat 0 descrestere a valorilor factorului proangiogenic estimat pe parcursul sarcinii. De
asemenea, au fost constatate valori scazute ale factorului proangiogenic PIGF in lotul de studiu,
comparativ cu lotul-martor — 48.39 versus 86.15 pg/ml, p<0.05. Mai mult decat atat, valoarea
sericd medie a PIGF s-a redus in lotul de studiu de la 60.85 pg/ml la termenele de sarcind 22-27
saptamani pani la 41.74 pg/ml la 39-41 de saptimani. in lotul-martor, valoarea PIGF are o tendint
curbilinie, valorile serice fiind in crestere, pand la termenul de 34 saptdmani, de la 45.55 pg/ml
pand la 114.81 pg/ml, iar la termenele de 39-41 saptamani de gestatie, nivelul PIGF a constituit
86.15 pg/ml.

Rezultatele studiul nostru sunt in concordantd cu cele din literatura de specialitate, care
denota ca VEGF este o componenta esentiald pentru mentinerea proceselor de reproducere, pentru
formarea si dezvoltarea embrionard si placentarda [78]. Pentru manifestarea activitdtii vitale a
celulelor endoteliale si functionarea corespunzatoare a acestora, este necesard mentinerea unui
nivel fiziologic al VEGF. Astfel, rezultatele noastre demonstreaza ca in cadrul DPPNI, cand sunt
pronuntate procesele de disfunctie endoteliala si hipoxie, expresia VEGF este in crestere. Deci,
aceasta polipeptida este un stimulator puternic pentru angiogeneza, chiar si in conditii de ischemie
tisulara, care se dezvolta in DPPNI.

Deja a fost demonstrat ca celulele in conditii hipoxice au capacitatea de a spori sinteza VEGF
si expresia receptorilor sai. Astfel, expresia mARN VEGF este crescuta ca raspuns la hipoxie
[143], pe cand exprimarea PIGF nu depinde de continutul de oxigen [167]. Continutul PIGF in
sangele periferic, potrivit unor studii, oglindeste starea proceselor de placentatie, gradul si nivelul
de vascularizare placentara si functionarea sistemului fetoplacentar [117]. Reducerea nivelului de
PIGF la pacientele cu DPPNI, se pare, este determinata de hipoplazia placentei si micgorarea
suprafetei sale, fapt confirmat prin examinarea morfologica a placentei, care a relevat o incidenta
ridicatd a hipoplaziei placentare, cu valori in descrestere ale coeficientului fetoplacentar.

Prin urmare, rezultatele studiului nostru confirma faptul ca pe fundalul descresterii valorilor
PIGF se instaleaza o stare de decompensare a angiogenezei si vascularizarii placentare, ce rezulta
in dezlipirea prematura de placenta.

In cadrul studiului am constatat si o crestere semnificativa, odati cu avansarea termenului
de sarcind, a sEng — endoglinei solubile — la gravidele cu o evolutie fiziologica a perioadei de
gestatie. Aceeasi tendinta este caracteristica si pentru pacientele cu DPPNI. In lotul de cercetare,
valoarea sEng a constituit 1946.21 pg/ml la 22-27 saptamani de sarcina, atingand nivelul de
2425.92 pg/ml la termenele de gestatie de 39-41 saptdmani si fiind semnificativ mai mare decat in

lotul-martor.
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Similara endoglinei solubile este si dinamica unui alt factor antiangiogenic sFItl — tirozin
kinazei solubile 1 fms-like, care manifesta aceeasi tendintd de crestere pe parcursul sarcinii, fiind
semnificativ mai mare in DPPNI. Astfel, cel mai mic nivel al sFltl s-a Tnregistrat la 22-27
saptamani (3425.92 pg/ml), iar cel mai inalt nivel — la 39-41 saptamani de sarcina (5590.74 pg/ml).

Potrivit mai multor cercetatori, pe parcursul evolutiei unei sarcini fiziologice are loc o
crestere a expresiei receptorilor VEGF (sFltl, sEng), care deriva din necesitatea de asigurare a
proceselor de crestere si dezvoltare a placentei [94]. Dat fiind faptul cd VEGF este responsabil
pentru angiogeneza placentei, receptorii lui 1i regleaza activitatea prin mentinerea echilibrului
fiziologic. Excesul concentratiei de sFltl si sEng a fost determinat in sdnge, placenta si lichidul
amniotic in manifestarile clinice ale preeclampsiei si ale RCIU [158].

Asadar, rezultatele studiului nostru denotd ca decolarea prematurd de placentd normal
inseratd se dezvolta pe fundalul afectarii angiogenezei fetoplacentare, care se manifesta sub forma
unui dezechilibru intre factorii de crestere vasculara: sporirea valorilor VEGF si a receptorilor lui
sFIt1 si sEng si reducerea nivelului PIGF.

In cadrul prezentei cercetri, analizand dinamica si valorile factorilor de crestere vasculara
in DPPNI, am determinat coeficientul angiogenic sFIt1/PIGF, ce reflectda gradul tulburarilor
vasculare si al dezechilibrului endotelial. Acest coeficient a fost determinat si in alte cercetari
efectuate cu scopul identificarii cauzelor aparitiei complicatiilor obstetricale, ca preeclampsia si
RCIU [121, 132]. Demonstrand rolul tulburarilor vascular-endoteliale in geneza DPPNI, am
presupus ca valoarea acestui coeficient ar putea servi ca marker de predictie a dezvoltarii acestei
stari patologice obstetricale.

Importanta coeficientului angiogenic sFIt1/PIGF in prognozarea dezlipirii premature a
placentei poate fi apreciata prin determinarea parametrilor de sensibilitate (Se) si specificitate (Sp),
dar si a valorilor rapoartelor de probabilitate a dezvoltarii DPPNI. Evaluarea lor a fost realizata in
doua subgrupuri de paciente: cu termenele sarcinii de 22-33 si, respectiv, de 34-41 saptamani. Ca
praguri de referinta ale coeficientului angiogenic au fost utilizate valorile coeficientului pentru
stari hipertensive 1n sarcina [206].

Rezultatele Tnregistrate Tn lotul gestantelor cu termenul de 22-33 saptimani de sarcina
demonstreaza ca, desi Sp st Se testului sunt statistic semnificative, avand valori egale de 69,23%,
atat valorile raportului de probabilitate pozitiv, cat si ale celui negativ al coeficientului sF1t1/PIGF
nu sunt statistic semnificative si, respectiv, nu pot fi recomandate pentru prognozarea DPPNI la
termenele respective de gestatie.

In subgrupul pacientelor cu termenele de gestatic 34-41 saptimani, valoarea predictiva

pozitiva a coeficientului sFIt1/PIGF a constituit 87,18% (Ilgs: 74,85%-93,95%), iar valoarea
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predictiva negativa — 79,49% (ITos: 67,20%-87,99%), datele fiind statistic semnificative. Totodata,
valoarea raportului de probabilitate pozitiv 5,83 (ITes: 2,55-13,32) pentru acest subgrup de
paciente indica o probabilitate moderata de aparitie a DPPNI la gravidele cu testul pozitiv.

Datele literaturii de specialitate demonstreaza ca la o valoare a raportului sFIt1/PIGF >110
se dezvoltd o insuficientd placentara acutd, determinatd de prevalenta factorilor antiangiogenici
[206]. Tn cadrul studiului nostru, o valoare a coeficientului sFIt1/PIGF mai mare de 110 s-a
nregistrat in 21 de cazuri de DPPNI in subgrupul cu 34-41 saptamani de gestatie sau in 40,3% din
numarul total de paciente cu DPPNI incluse in studiu. Valoarea Se calculata arata ca la gravidele
cu termenul sarcinii de 34-41 saptamani si cu valoarea coeficientului sF1t1/PIGF angiogenic >110,
probabilitatea dezlipirii de placenta constituie 87,50%. Merita o deosebitd atentie, in acest subgrup,
si valoarea RP+, care constituie 2,62% (IT95: 1,75-3,94). Ea demonstreaza cd probabilitatea
DPPNI, in cazul testului pozitiv sFIt1/PIGF >110, se va majora de 2,62 ori. Rezultatele obtinute
atesta cd valoarea coeficientului angiogenic bazat pe raportul dintre nivelul factorului
antiangiogenic sFlt1 si factorului proangiogenic PIGF poate servi ca marker predictiv in aprecierea
probabilitatii dezvoltarit DPPNI la termenul de sarcind de 34-41 sdptamani.

Este stabilit deja faptul ca, pe parcursul gestatiei, au loc o serie de modificari ce vizeaza
mentinerea sarcinii, cu prevenirea respingerii produsului de conceptie. In sarcina fiziologica,
membrana deciduala are capacitatea de a secreta citokine de tipul Th2. Citokinele proinflamatorii
au nu doar o actiune embriotoxicd directd, ci, de asemenea, sunt menite sa limiteze invazia
trofoblastului, perturband evolutia sa normald. Unii cercetdtori considera cd cantitatea excesiva de
citokine proinflamatorii conduce la activarea protrombinazei, care provoaca tromboza, ischemia
si detasarea trofoblastului [175].

Se stie deja ca IL-6 este sintetizata de o varietate de elemente celulare ca monocitele,
macrofagele, sistemul limfoid, fibroblastele, celulele endoteliale, celulele mezenchimale.
Cresterea nivelului IL-6 in singe a fost observata in diverse forme ale afectiunilor infectioase si
inflamatorii, In reactii alergice, endocrinopatii, neoplazii [171]. Conform datelor literaturii de
specialitate, citokina proinflamatorie IL-6 poate fi secretata de trofoblast si, de rand cu alte
citokine, este necesara pentru implantarea lui. La femeile cu avorturi recurente, IL-6 are rolul de
stimulare a angiogenezei, activare a reactiei de coagulare si limitare a productiei citokinelor
proinflamatorii in tesuturi [114]. A fost demonstrat rolul IL-8 in procesele complexe de dezvoltare
si migratie a trofoblastului pe intreg parcursul sarcinii. Astfel, dinamica lor poate reflecta, Intr-o
oarecare masurd, evolutia sarcinii de pe pozitii imunologice [175].

Dat fiind faptul ca rezultatele mai multor cercetari demonstreazd expresia sporitd a

citokinelor in sarcina patologicd, ne-am propus sa studiem valorile serice ale IL-6 si IL-8 la

127



pacientele cu DPPNI (n=30) in comparatie cu valorile obtinute ale citokinelor vizate la gestantele
din lotul-martor, fara DPPNI (n=30). Datele obtinute arata o diferenta semnificativa a valorilor IL-
8 intre loturile cercetate, p<0.05. Astfel, in lotul de studiu (femei cu DPPNI), valoarea medie IL-
8 a constituit 1108.43 pg/ml, iar in lotul-martor ea a fost de circa 2,4 ori mai mica — 467,84 pg/ml.
Rezultatele obtinute confirma datele prezentate de M. Javanovic et al. (2010), care au constatat
disponibilitatea IL-8 pentru celulele endoteliale, influentand proliferarea, apoptoza si migratia lor.
Sinteza IL-8 in timpul sarcinii este determinata de nivelul metaloproteazelor. Imposibilitatea de
expresie adecvata a IL-8 a fost asociatd cu micsorare in invazia redusd in vitro si cu sporire
cantitativa in starile patologice cu invazie trofoblastica afectata in vivo, cum ar fi preeclampsia si
alte disfunctii endoteliale [125].

O tendinta invers proportionald a fost determinatd pentru IL-6. Astfel, la pacientele cu
DPPNI, valoarea serica a IL-6 a fost de circa 1,7 ori mai mica si a constituit 624,31 pg/ml,
comparativ cu 1067,90 pg/ml 1in lotul-martor, p<0,05. Nivelurile scazute de citokine
antiinflamatorii In sdnge si mentinerea trendului de micsorare sub nivelul optim este un indicator
al esecului raspunsului imun la stres, precum si un marker al tulburarilor proceselor reparative ale
pacientei. Aceste simptome demonstreaza prezenta unui proces inflamator de duratd, in curs de
cronicizare. Totodatd, pierderea de sdnge sau hemoragia acuta, care se dezvolta la gestantele cu
DPPNI, induce o stare de imunodeficienta secundara, manifestata si prin micsorarea nivelului de
citokine IL-6 [221].

Datele studiului nostru atesta ca, in cadrul examinarii macroscopice a complexului placentar,
in 65,4% cazuri au fost determinate semne ale unei placentopatii defectuoase, manifestate prin
insertia patologica a cordonului ombilical, bride placento-ombilicale, forme anormale ale discului
placentar. Semnificativ mai frecvent decat in lotul-martor (p<0,05) am inregistrat asa forme
morfologice ale placentei ca placenta marginata si placenta circumvallata. Examenul placentelor
prelevate de la gestantele cu DPPNI a evidentiat prezenta hematoamelor retroplacentare, ce ocupau
o suprafata diversd — de la 3,0 cm pana la 2/3 din partea materna a suprafetei placentare.

Expresia insuficientd a endoglinei (CD105) in tesuturile placentare prelevate din nasterile cu
DPPNI denota o disfunctie endoteliala, conjugatd cu insuficienta activitatii proliferative a
endoteliului vascular, sporirea nivelului factorilor de coagulare si a agentilor antifibrinolitici,
micsorarea rezistentei catre procesele ischemice si chiar inductia apoptozei celulelor endoteliale.
Efectele negative ale reducerii tisulare de CD 105 sporesc riscul de activare a trombogenezei, care
are un impact nefavorabil asupra evolutiei sarcinii. Anume aceste mecanisme stau la baza
dezvoltarii maladiilor obstetricale de origine vasculard, ca preeclampsia, RCIU si, in consecinta,

DPPNI.
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Sub aspect microscopic, am identificat ca HRP reprezinta trombusuri care, In aspect evolutiv,
pot fi divizate n patru categorii: HRP acut, cu predominarea componentei pur hematice; subacut,
caracterizat prin aparitia hemolizei, sedimentarea fibrinei cu aspect de stratificare; Tn organizare,
determinat prin reactii tisular-celulare cu prezenta limfocitelor, leucocitelor, siderofagiei, si
recurent, caracterizat prin structurd stratificatd, cu sau fara prezenta reactiei tisular-celulare, si
hematii integre recente.

La examinarea bioptatului lojei placentare a uterului dupa DPPNI, in toate probele, in
structura tisulara uterind au fost determinate procese patologice preexistente, care au provocat sau
au contribuit la dezvoltarea DPPNI: angiopatii manifestate prin endotelioza prin proliferare si
stenozare la diferite nivele structurale, procese trombotice si troboembolice locale cu evolutie
diferita, proces inflamator de divers grad, cu implicarea endomiometrului.

Asadar, rezultatele studiului nostru complex, realizat pe un amplu material clinic, cu
utilizarea metodelor contemporane de diagnostic biochimic, morfologic, imunohistochimic si
statistic, atestd ca dezlipirea prematura a placentei normal inserate — o complicatie a sarcinii cu
efecte secundare negative asupra starii mamei si a fatului — este rezultatul unui proces continuu de
durata, ce implica mecanisme patologice declansate in sistemul fetoplacentar, conjugat cu esecul
capacitatilor fiziologice de adaptare la nivelele tisular, vascular si endotelial. Cercetarea data vine

Diagnosticul de DPPNI ramane a fi unul clinic, care necesita aplicarea masurilor oportune
de rezolvare a sarcinii si de prevenire a complicatiilor obstetricale la diferite niveluri de asistenta
medicald perinatald. Valoarea practica a acestei lucrari rezida in elaborarea unui protocol clinic
national de conduita a sarcinii si a nasterii In DPPNI, care, fiind aplicat la nivel national, va permite
reducerea mortalitatii si a morbiditatii materne si perinatale, conditionate de aceasta stare

patologica — decolarea prematura de placenta normal inserata.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE

1. Rezultatele studiului actual demonstreaza ca DPPNI este o stare patologicd obstetricala
de urgenta precedata de un sir de complicatii aparute pe parcursul evolutiei sarcinii, printre care
ponderea cea mai inalta revine iminentei de avort spontan si nasterii premature (44,7+4,41%),
hipertensiunii gestationale (25,1+1,86%) si preeclampsiei (8,5+1,48%), fiind asociata cu
hemoragie activa cu volum mai mare de 1 litru in 22,7% din cazuri, soc hemoragic (1,85+0,74%),
anemie severa posthemoragicad (2,78+0,91%), sindrom CID (0,62+0,43%) si uterul Couveler
(0,31+0,30%) cazuri [18, 21, 182].

2. In urma studiului realizat au fost determinati factorii de risc major care atesti un fond
nefavorabil premorbid pentru dezvoltarea DPPNI: hipertensiunea gestationalda (RP=29,36),
moartea antenatala a fatului in sarcina curentd (RP= 23,14) si in anamneza gravidei (RP=10,26),
dezlipirea de placentd in sarcinile precedente (RP=19,49), HTA esentiala (RP=18,08), SAF
(RP=10,2), iminenta de intrerupere a sarcinii curente (RP=6,71), preeclampsia (RP=6,46),
obezitatea (RP=6,63), NP in anamneza (RP=5,11), malformatiile uterului (RP=4,62), sangerarile
vaginale in trimestrele I si II de sarcina (RP=3,47) si polihidramniosul (RP=2,66) [19,21,184].

3. Evaluarea nivelurilor circulante ale factorilor de crestere vasculara poate fi concludenta
in vederea predictiei riscului de evolutie a sarcinii spre DPPNI, in special la termenele de gestatie
de 34-41 saptamani. Astfel, la gestantele cu DPPNI, comparativ cu lotul-martor, se inregistreaza
0 crestere semnificativa (p<0,05) 1n continutul sangvin a VEGF si a expresiei receptorilor VEGF
(sFItl, sEng), asociate cu reducerea nivelului PIGF (p<0.05), ceea ce atestd un pronuntat
dezechilibru endotelial si hipoxie tisulara. A fost Inregistrata o crestere semnificativa (de circa 2,4
ori) a nivelului de IL-8 si o expresie redusa (de 1,7 ori) a nivelului circulant de IL-6 Tn sangele
matern, ceea ce denota o stare de imunodeficientd secundara, determinatd de substratul inflamator
si de complicatiile hemoragice ale dezlipirii de placenta [2,11,15].

4. Rezultatele studiului ofera noi optiuni de diagnostic si de pronostic al DPPNI prin
aprecierea coeficientului angiogenic sFIt1/PIGF, valoarea caruia derivd din corelatia puternica
negativa (rxy = -0,921) dintre nivelele serice ale factorului antiangiogenic sFItl si ale celui
angiogenic PIGF: valoarea coeficientului angiogenic >110 este predictiv concludentda privind
dezvoltarea urgentei obstetricale vizate [11].

5. Evaluarea particularitatilor morfopatologice atestate in complexele placentare si in
bioptatele tisulare placentare, prelevate dupa DPPNI, a stabilit rolul decisiv al modificarilor
morfopatologice preexistente primare, determinate atdt de dezvoltarea initiald patologica a
complexului placentar, cat si de asocierea pe parcursul sarcinii a tulburdrilor hipoxice, trombotice
si inflamatorii. Reactia imunohistochimica aplicatd cu markerul endoglinei (CD 105) a stabilit un
nivel redus al neogenezei vasculare compensatorii in zonele adiacente DPPNI si a confirmat
prezenta unei disfunctii endoteliale [20,183].

6. A fost elaborat protocolul clinic national ,Decolarea prematura de placenta normal
inserata”, care a inclus rezultatele prezentei cercetari (anexa 8).

7. Problema stiintifica importanta solutionatd in tezd a constat Tn argumentarea
mecanismelor etiopatogenetice prin elucidarea factorilor de risc si rolului factorilor angiogenici
care stau la baza dezvoltarii DPPNI, confirmate prin cercetarea morfologica si imunohistochimica
a complexelor placentare.
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RECOMANDARI PRACTICE

l. La nivel national

1. Implementarea rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul elaborarii prezentei cercetari in
Protocolul clinic national ,,.Decolarea prematura de placentda normal inserata” destinat tuturor
institutiilor de asistentd medicald primara, de urgentd si specializata, care presteaza servicii
medicale mamei si copilului, pentru optimizarea conduitei entitdtii obstetricale vizate.

2. Efectuarea anuala a auditului clinic si aprecierea cazurilor de DPPNI, in special a celor
dezvoltate in cadrul stationarului obstetrical, drept cazuri de proximitate obstetricala cu impact
nefavorabil asupra morbiditatii si mortalitatii materne si fetale, cu analiza lor ulterioara in cadrul

conferintelor clinico-patomorfologice.

I1. La nivel institutional

1. Tn caz de prezenta a factorilor de risc predictivi pentru DPPNI determinati in prezenta
cercetare, gravidele vor fi atribuite in grupul de risc pentru dezvoltarea acestei complicatii
obstetricale, cu elaborarea ulterioard a unui program individualizat de monitorizare si de asistenta
antenatala.

2. La nivelul sectorului tertiar de asistentd medicald perinatald este oportuna testarea
markerilor biochimici care vizeaza factorii de crestere vasculari, in special la gravidele cu
predispunere la patologiile asociate cu disfunctii endoteliale: preeclampsie, RCIU, DPPNI.

3. Se recomanda suplinirea programului de examinare a gravidei cu risc pentru DPPNI cu
determinarea serica a coeficientului angiogenic sFlt1/PIGF. Aprecierea valorilor lui in limitele 38-
110 va permite includerea gravidelor in zona de risc pentru DPPNI, cu spitalizare obligatorie, cu
monitorizarea strictd a starii gravidei si a fatului; valoarea coeficientului angiogenic >110 va
facilita diagnosticul timpuriu al insuficientei placentare acute, cu aplicarea masurilor de rezolvare
oportund a sarcinii.

4. La investigatia morfopatologicd a complexelor placentare din nasterile cu DPPNI se
recomanda de a utiliza protocolul de examinare elaborat in cadrul acestui studiu (Anexa 2).

5. Aspectele cu referire la etiopatogenia DPPNI, ce rezultd din noutatea stiintifica a
cercetarii realizate, vor fi incluse in programele de studii pentru pregatirea specialistilor in

domeniul obstetricii si ginecologiei.
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Anexa 1. Formular de chestionar pentru analiza figele obstetricale a pacientelor din loturile de

studiu.
Chestionar Ne _
Formular Ne 096-1/e; foaia de observatie Ne
Spitalul
Sectia
Data internarii
Ora internarii
Data completérii chestionarului
Data nasterii
1. DATE GENERALE DESPRE PACIENTA
1. | Varsta ani
2. | Mediul de trai urban 1
rural 2
3. | Starea familiala casatorie inregistrata 1
casatorie neinregistrata 2
Necasatorita 3
Lipsesc date 4
4. | Ne de casatorii
5. | Studii superioare
medii
lipsesc
6. | Locul de munca Functionara
Muncitoare
Casnica
7. | Caracterul muncii temperaturd ridicata

ridicarea greutatilor

alti factori nocivi

NIFRLINEFPIN P N PINEFPINFPWINPFPWNIFPWN|E-

8. | Modul adresarii AMU
Desinestatator
9. | Tipul internarii Urgent
Programat
10.| DPNI cu semne de Da
hemoragie a debutat in nu
incinta spitalui?
11.| Reactii alergice Nu
da (de specificat)
12.| Fumatoare da
nu
13.| Pacienta utilizeaza cocaina Da
sau alte droguri nu
14.| Cantitatea tigari / zi
15.| Consumatoare de alcool da 1
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nu 2
16.| Tndreptat spre spitalizare serviciul AMU 1
medic de familie 2
medic specialist de profil 3
transfer intraspitalicesc 4
fara indreptare 5
alte (de specificat) 6
17.| La internare s-a stabilit Da 1
diagnosticul de DPNI nu 2
Diagnosticul de trimitere :
Diagnosticul de internare:
Diagnosticul clinic:
Diagnosticul principal la externare:
2. ANAMNEZA GINECOLOGICA SI OBSTETRICALA
18. | Grupa sanguini, Rh Oo(l) 1
Al 2
B(111) 3
AB(IV) 4
Rh— 5
Rh+ 6
19. | Menarha ani
20. | Ciclul menstrual regulat 1
neregulat 2
21. | Paritatea primara 1
secundara 2
multipla 3
22. | Metode de contracentie DIU 1
CO 2
Depo 3
chirurgical 4
altele 5
23. | Avort medical (nr.)
24. | Avort spontan (nr.)
25. | Sarcina stagnata (nr.)
26. | Mortalitate antenatala in Da 1
anamneza Nu 2
27. | Mortalitate intranatala in Da 1
anamneza Nu 2
28. | Mortalitate neonatali in Da 1
anamnezi nu 2
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29. | Interventii ginecologice in | Da
anamneza nu
30. | OC in anamneza Da 1
31. | Sarcina ectopica da 1
(antecedent) nu 2
32. | Nastere prematura in da 1
anamnezi nu 2
33. | Patologie inflamatorie salpingite 1
acuta ooforite 2
OGlI (antecedent) anexite 3
pelvioperitonita 4
peritonitd generalizatd S)
34. | Sterilitate primara
secundara
35. | A avut pacienta in timpul da 1
sarcinilor precedente nu 2
DPNI? Nu sunt date 3
3. PATOLOGIE GINECOLOGICA PREZENTA
36. | Miom uterin difuz 1
nodular 2
37. | Endometrioza adenomioza 1
organelor genitale 2
alte organe 3
38. | Anomalii de dezvoltare OGI da
nu
39. | Alte patologii (de specificat)
4. PATOLOGIE ASOCIATA
40. Sistemul nervos central
41, Sistemul respirator
42. Sistemul cardio-vascular
43. Sistemul gastro-intestinal
44, Sistemul nefro-urinar
45, Sistemul osteo-articular
46. Patologie endocrina
47. Patologie oculara
48. Patologie sistemica
49. Trombofilie dobindite si
ereditare
50. | Boala varicoasa (tromboze)
5. SARCINA PREZENTA
| 51. | Termenul sarcinii la care s- sapt
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a spitalizat pacienta

52. | Sarcina a fost conceputa Da 1

prin FIV? nu 2

53. | Sarcina monofetala da 1

Nu 2

54. | Evidenta la medicul de Da 1

familie nu 2

55. | Hemoragii pe parcursul Da (la ce termen?) 1

sarcinii nu 2

56. | Iminenta de avort spontan | Da (la ce termen) 1

nu 2

57. | Iminenta de nastere Da (la ce termen) 1

prematura nu 2

58. | Adaos ponderal mai mare | da 1

de 18kg nu 2

59. | Prezenta HTA da 1

nu 2

60. | Prezenta preeclampsiei Moderata 1

severa 2

nu 3

61. | RDIU pe parcursul sarcinii | Da 1

nu 2

62. | Oligoamnios Da 1

nu 2

63. | Polihidramnios da 1

Nu 2

64. | Infectii intrauterine Da 1

(corioamnionita) nu 2

65. | S-a stabilit diagnosticul de | Da 1

SAF pe parcursul sarcinii nu 5
prezente?

66. | Trombofilii ereditare sau Da 1

dobindite diagnosticate nu 2

67. | DPNI a fost confirmata Da 1

ecografic? nu 2

68. | Localizarea placentei la anterior 1

examenul ecografic posterior 2

Fundul uterului 3

Nu sunt date 4

69. | Tipul DPNI suspecta partiala 1

totala 2

Ascunsa (tip hematom retroplacentar) 3

marginala 4

70. | Semnele de debut ale DPNI | hemoragie 1

Durere puternica in reg inf a abdomenului 2

Hipertonus uterin fara relaxare 3
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Asociere a cel putin 2 elemente 4
71. | Posibil factor de declansare | traumatism 1
raport sexual 2
factor psiho-emotional 3
patologie asociata 4
altele 5
72. | Durata de la primele semne Ore
ale DPNI pina la nasterea
fatului?
73. | Starea generala la satisfacatoare 1
internare medie 2
grava 3
coma 4
74. | Cefalee da 1
nu 2
75. | Astenie da 1
nu 2
76. | Durere regiunea suprapubiand 1
abdominala difuza 2
permanenta 3
77. | Hemoragie da 1
nu 2
78. | Febra da 1
nu 2
79. | Voma da 1
nu 2
80. | Altele (de specificat)
81. | Tensiunea arteriala mm.Hg
(sistolica)
82. | Tensiunea arteriala mm.Hg
(diastolica)
83. | Pulsul
84. | Abdomenul insensibil la palpare 1
Dolor la palpare 2
,de lemn” 3
85. | Uterul Contractat cu perioade de relaxare 1
Contractat fara perioade de relaxare 2
Uter in forma de "munte” 3
N tonus 4
86. | Examen in specule leucoree 1
metroragie 2
LA 3
87. | RPPA da 1
nu 2
88. | Maturitatea colului uterin | Da 1
Nu 2

Scor Bishop puncte
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89. | Administrare oxytocina Da 1
nu 2
90. | Admnistrare cytotec Da 1
nu 2
91. | BCF prezente Da 1
nu 2
92. | S-a stabilit diagnosticul de | Da 1
hipoxie a fatului nu 2
93. | Cite zile a fost spitalizata Zil
pacienta pina a se stabili
DPNI?
6. LABORATOR
94. | AGS Hb:
Er:
L:
VSH:
Trombocitele
95. | AGU Culoare:
Reactie:
L:
Bacterii:
Epiteliu:
Urati/Oxalati
Proteina
96. | Frotiu Tip | 1
colpocitologic Tip Il 2
Tip 111 3
Tip IV 4
97. | USG (de specificat
diagnosticul)
98. | Protrombina
99. | Fibrinogen
100.| Timp de coagulare
101.| Hematocrit
7. INTERVENTIA CHIRURGICALA (sau nastere)
102. | Fatul a fost extras | Da 1
per vias naturalis | nu 2
103. Dupa extragerea | Da 1
fatului s-a recurs
la laparatomie nu 5
104. | Fatul a fost extras | urgenta 1
OC | planica 2
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105. | Fatul a fost extras | Viu
mort
106. | Drenajul cavititii | da 1
abdominale | nu 2
107. Durata [<1h 1
interventiei | 1-2 h 2
> 2h 3
108. Anestezie | generalad 1
spinald 2
iv 3
109. | Hemoragie totala ml
110. Histerectomie | totala 1
subtotala 2
Nu s-a efectuat 3
111. | Suprafata de Pind la 1/6 1
decolare_a 1/6-2/3 2
placentei
intraoperator >de 2/3 3
112. | Complicatii Da 1
postoperatorii nu 2
113. | Patologia Insertie marginala 1
placentei descrisa | Insertie vilamentoasa 2
Semne de infarct placentar 3
Calcinate 4
114. | Patologia Circulara de cordon in jurul gitului 1
cordonului Nod veridic 2
ombilical Artera ombilicala unica 3
Cordon ombilical scurt 4
115. | Pacientaa Da 1
decedat nu 2
116. | Pacienta a fost zi
externata la  zi

8. DATE DESPRE COPIL

1. | Scor Apgar lalminut(la | 1-3p 1
1 fat) 4-Tp 2

8-9p 3

2. | Scor Apgar la5 min (lal 1-3p 1
fat) 4-7p 2

8-9p 3

3. | Scor Apgar lalminut(la |1-3p 1
al 2-lea fat) 4-7p 2

8-9p 3

4. | Scor Apgar la5 min (la al 1-3p 1
2-lea fat) 4-Tp 2
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8-9p 3
5. | Masa la nastere al | fat g
6. | Masa la nastere al celui de g
al 2-lea fat
7. | Fat macrosom Da
nu
8. | Sex Femenin
msculin
9. | Mortalitate antenatala Da
Nu
10. | Mortalitate intranatala Da
Nu
11. | Mortalitate neonatala Da
precoce nu
12. | Mortalitate neonatala Da
tardiva nu
13. | Externat La domiciuliu
Laetapaa ll-a
14. | Anomalii de dezvoltare Da
nu
15. | Morbiditatea prezenta da
nu
U
Pneumonie congenitala
SDR usor
SDDR mediu
SDR sever
Sepsis

Insuficientd renald acutd

Hemoragie pulmonara

Hemoragie gastrointestinala

HTP

RDIU

Dereglari metabolice

Anemie

HIV grl

HIV gr2

HIV gr3

HIV grd

Suferinta respiratorie

Asfixie

Edem pulomnar

BMH

Contuzia tesuturilor

Hemoatom

Septicemie

Meningita

HiperBLemie

PRk RrRrRrRrRRRPRIR R R R RPRIRIR R RPRIRRRPR RPN RN RN RN RN RN RN RN R N -
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Atelectazie pulmonara

hepatomegalie

Persistenta circulatiei fetale

Sclerema

Hipoplazia pulmonara

EUN

Soc distributiv

Tahipnee tranzitorie

Apneea prematurului

Pleurita

Hipotermie

Hipoglicemie

Acidoza

Pareza intestinala

Icter

Sindrom convulsiv

RRrRrRrRr R RPrR R R R R R R R~

Externat (zi/pat)

Transferat in alte institutii

Decedat
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Anexa 2. Protocolul examinarii morfopatologice a complexului placentar si a bioptatului lojei
placentare

PROTOCOL
pentru investigatia morfopatologica a complexului placentar si bioptatului lojei placentare

Data examinarii:

Date Generale

Nume, Prenume: Varsta:

Sarcinanr.: ‘Nasterea nr.: |Termenu1 de gestatie: ‘Nr. fisei:

Anamneza obstetricala: Complicatii ale sarcinei actuale:
nasteri: __ (premature ___ ,latermen___ ) 1 preeclampsie

avorturi: __ (medicale___ ,spontane___ ) Ceclampsie  Cledeme

sarcini extrauterine____ oprite in evolutie O infectii urogenitale

moli hidatiformi (termenul)

Nasterea:  [J per vias naturalis [ operatie cezariand | Complicatii ale nasterei:
Volumul hemoragiei (pana la nastere) ml S ggg}:l
Caracteristica lichidului amniotic O perioada alichidiana ,
Starea copilului: O nascut viu, 0 ndscut mort 0 prolabarea cordonului
O alte
(Greutatea g, Talia cm, Apgar / p
Discul placentar: Dimensiuni Masa
Coeficientul placento-fetal
Cordonul ombilical:  Lungime cm Insertie Varice

Cotiledoane: Oomici Omedii O mari O atenuate 0O neuniforme.

+ ++ +++ |defecte de tip ,,crater”:

Calcifieri O O O O marginal O paracentral
Infarcte O O O Ccentral Cmultiple
Coaguli sangvini O O O aspectul color pe sectiune:
(dupa gradul de detasare) 0 rosu-cenusiu [ r0Z-cenusiu
hemoragii O O O 0 violaceu-cenusiu [ violaceu-rosiatic
congestie O O O O] rosu-intunecat [ pestrit

Consistenta:

01 moale 0 induratii in focar [ induratii difuze

Membranele explacentare:
O subtiri [ ingrosate 1 edemate

Aspect: 0 lucioase, 01 opace
Culoare: cenusii [Jroze Orosii O galbui [ verzi

Prezenta hematomului: o Da 0O Nu
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Investigatia histologica a complexului placentar (particularitati histopatologi
a) Leziuni * hialinoza 0 O 0O|e) Reactie | = vascularizare O 0O O
distrofice ale | = calcifiere 0 0 j|compensat | hiperemie
stromei = scleroza stromala 0 o [o|orie = membrane 0o o
vilare = atrofie 000 sincitiocapilare
muguri sincitiali
= celule Langhans |00 O O
b) Fibrinoid |= perivilar 0O O 0O|f) Decidua |= necroza O O O
= focal 0 0 Ulbazala (fibrinoida,
* in forma de ,,punti” o oo hemoragica,
C) Tulburiri |= hemoragii O 0O O ischemica)
circulatorii | = pareza vasculara O 0o 0o = ateroza O O O
» modificari ale peretelui [ © U *» deciduitd cronicd |0 0O O
vascular = hematom O 0O 0O
= edem o oo epidecidual
* tromboza spatiului O 00 = fenomenul ,sludj” |0 O O
intervilos eritrocitar
= pseudoinfarcte OO o » hemoliza O 0O 0O
= infarcte ischemice O 0O O eritrocitara
d) Inflamatie | = Th membranele OO0 O hemosiderofage
(limfocitara, | explacentare = fibrede fibrina |10 O O
plasmocitara, |= discul placentar OO0 O " prezenfa celulelor '\0 O O
macrofagald, |=in cordonul ombilical |0 O O sangvine feta|e
granulocitard, | ® reactie stromala vilard |0 O O = chemotaxis O 0O O
histiocitara, fibroblastica " prezenta 00O 0O
hemosiderofa fibroblastelor
gicd, mixti) = calcinozd O 0O O
+ o+t A+t + o+t
= Stare compensata. O O O | = Insuficientd cronica subcompensati O 0O 0
» Insuficienta acuta 0 O O | = Insuficienta cronica decompensata o o o
» Insuficienta cronica OO U | = Insuficienta cronicd cu decompensare O oo
compensatd acuta

Investigatia histologica a bioptatului peretelui uterin

Particularitati histologice ale retelei vasculare si
aspectul vaselor spiralate

Gradul de celularizare sincitiotrofoblastica

Modificari reactive celular-tisulare
endomiometriale
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Anexa 3. Incidenta DPPNI in Spitalul Clinic Municipal Nr.1 si Centrul Mamei si Copilului, n perioada anilor 2010-2016

Tabelul A3. Incidenta DPPNI in 2 institutii de nivel tertiar din Republica Moldova

Institutul Mamei si Copilului

Spitalul Clinic Municipal Nr.1

Media calculatd pentru 2
institutii medico-sanitare

Anii Nr. Numarul % Incidenta Cazll\Jl :I lor Numarul % Incidenta la Incidenta
cazurilor | total de la 1000 de total de DPPNI 1000 de % DPPNI la 1000
) DPPNI . cu . . )
cu DPPNI nasteri nasteri DPPN| nasteri nasteri pentru de nasteri
2010 29 5393 0.54% 5.38 41 8330 0,49% 0.49 0.51% 4.92
2011 25 5299 0.47% 4,72 52 8250 0,63% 0.63 0.55% 6.30
2012 40 5923 0.68% 6.75 51 8324 0,61% 0.61 0.64% 6.13
2013 41 5791 0.71% 7.08 38 8336 0,45% 0.46 0.58% 4.56
2014 61 6490 0.94% 9.40 21 8445 0,24% 0.25 0.59% 2.49
2015 59 6493 0.91% 9.09 22 8237 0,26% 0.27 0.59% 2.67
2016 55 6098 0.90% 9.02 20 8704 0,23% 0.23 0.57% 2.30
Total 310 41487 0.75% 71.47 245 58626 0,42% 0.42 0.58% 4.18
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Anexa 4

Tabelul A4. Frecventa complicatiilor postoperatorii inregistrate la pacientele din cele 2 loturi de

studiu Tn cadrul studiului retrospectiv.

Lotul de baza n1=323

Lotul martor no=73

Variabile Nr. | Pi+ES1 (%) | Nr. | PoxESo (%) t p
abs. abs.
Complicatii
postoperatorii 27 8,4+1,54% 2 2,73%+1,90 | 2,31 | p<0.05
inregistrate %
Hemoragie hipotonica 8 2,47+0,86% 1 1,36+1,35% | 0,69 p>0,05
Anemie post hemoragica 9 2,78+0,91% 1 1,36+£1,35% | 0,86 | p>0,05
Sindromul CID 2 0,62+0,43% 0 0% 1,41 | p>0,05
Uter Couveler 1 0,31+0,30% 0 0% 1,0 p>0,05
Soc hemoragic 6 1,85%0,74% 0 0% 2,46 p<0,05
Hemoragie
intraabdominala 1litru ! 0,31x0,30% 0 % Lo P>0.05
Relaparatomii cu
histerectomie 5 1,54+0,68% 0 0% 2,24 | p<0,05
Total histerectomii 8 2,47+0,86% 0 0% 2,86 | p<0,01
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Anexa 5. Factori de risc pentru decolarea prematura de placenta normal inserata

Tabel A5. Calcularea factorilor de risc pentru decolarea prematura de placenta normal inserata

Lotul de studiu —

Lot martor —

pacienti fara

pacienti cu DPPNI
DPPNI
Raport de -
Variabile Factorul | Factorul | Factorul | Factorul . 95,0% I1
probabilitate
de risc de risc de risc de risc
(RP)
studiat studiat studiat | studiat
prezent absent prezent | absent
Anamneza obstetricala
Avort medical 57 298 53 302 1.090 0.711-1.670
Avort spontan 83 272 40 315 2.403 1.593-3.623
Sarcind opritdin |y, 343 8 |347 1517 0.570-4.116
evolutie
Operatia
cezariana in 33 322 19 336 1.812 0.975-3.388
anamneza
Interventii
ginecologice pe 7 348 3 352 2.360 0.547-11.600
uter
Nasterea
prematura in 10 345 2 353 5.116 1.112-23.518
anamneza
Moartea
antenatald a 10 345 1 |354 10.261 1.306-80.587
fatului in
anamneza
Decese
perinatale Tn 9 346 2 353 4.591 0.921-30.976
anamneza
DPPNIin 1.130-
anamneza d 346 0 355 19,494 336,229
Patologii ale organelor genitale
Anomalii ale 22 333 5 |350 | 4625 1.731-12.353
uterului
Miom uterin 5 350 4 351 1.254 0.290-5.596
Sterilitate 8 347 6 349 1.341 0.418-4.399
Analiza patologiei extragenitale
HTA esentiala 33 322 2 353 18.089 4.306-75.986
Obezitate 19 336 3 352 6.635 1.945-22.627
Boala varicoasa 6 349 8 347 0.746 0.227-2.393
Miopie 3 352 4 351 0.748 0.132-3.973




Anemie 34 321 18 [337 1.983 1.097-3.582
Epilepsie 2 353 1 354 1.000 0.100-9.960
Patologie 6 349 3 |352 2,017 0.446-10.248
cardiaca
Patologia tiroidei 3 352 0 355 - 0.449-
Piclonefrita 18 337 10 | 345 1.843 0.793-4.354
cronica
Patologie oculara 2 353 1 354 2.006 0.143-56.091
Diabet zaharat 1 354 0 355 - 0.058-
Hepatitd 7 348 3 352 2.360 0.547-11.600
Evolutia sarcinii
Iminenta de 95 260 18 337 | 6712 3.954-11.390
avort spontan
Sangerari 20 335 6 349 | 3.473 1.377-8.753
vaginale
Polihidramnios 23 332 9 346 2.663 1.214 -5.840
Oligoamnios 6 349 5 350 |1.203 0.322-4.583
Hipertensiune 10.646-
gestationala 89 266 4 351 29.360 80.964
Preeclampsia 30 325 5 350 6.462 2.477-16.854
Eclampsie 3 352 0 355 - 0.449-
Sindrom HELLP 1 354 0 355 - 0.058-
Sindrom 1.351-
antifosfolipidic | 345 L34 10.261 215.478
Moartefi\ 3.106-
antenatald a 23 332 1 354 23.138
: 172.329
fatului
Restrictia de
_dezvoltare 21 334 7 | 348 3.126 1.311-7.449
Intrauterina a
fatului
Colpitd 9 346 4 351 2.283 0.637-8.881
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Anexa 6. Morbiditatea perinatala a nou-nascutilor de la gestantele cu DPPNI din cele 2 loturi de

studiu, studiu prospectiv

Tabelul A6. Morbiditatea perinatala a nou-ndscutilor de la gestantele cu DPPNI

Lotul de baza n1=51 Lotul martor no=52
Variabile N P1+ES: | Nr. | PoxESo (%) | °© p
abs. (%) abs.

Sepsis neonatal 2 3.92+2.71 0 0 1.44 | p>0.05
Hemoragie ventriculara 2 3.92+2.71 1 1.92+1.90 0.60 | p>0.05
Atelecatzie pulmonara 1 1.96+1.94 0 0 1.00 | p>0.05
Pneumonie acuta 14 27.45+6.24 7 13.46+4.73 1.78 | p>0.05
Icter neonatal 19 37.2516.76 12 23.074£5.84 1.58 | p>0.05
2:;’:;{2:2 detresei 4 7844376 | 2 3.84+2.66 | 0.86 | p>0.05
Apneea prematurului 2 3.92+2.71 2 3.84+2.66 0.02 | p>0.05
f:;f;ﬁ‘;zh;i‘:tlﬁzzma 2 3024271 | 1 1924190 | 0.60 | p>0.05
iﬁ;ﬁigaﬂe hipoxicd = 0 | 17.644¢533 | 2 3844266 | 231 | p<0.05
Suferinta respiratorie 12 23.52+5.93 2 3.84+2.66 3.02 | p<0.01
Infectie intrauterina 4 7.84+3.76 3 5.76+3.23 041 | p>0.05
Asfixie la

nastere/obstetricala. 2 3.92+2.71 0 0 144 | p>0.05
Prematuritate 14 27.45+6.24 13 25.0+6.00 0.28 | p>0.05
Hipotonie musculara 5 9.80+4.16 2 3.84+2.66 1.20 | p>0.05
Melena neonatala 2 3.92+2.71 0 0 144 | p>0.05
Hipoglicemie neonatala 4 7.84+3.76 3 5.76£3.23 0.41 | p>0.05
Copil mic si usor pentru 4 7844376 | 1 1.9241.90 | 1.39 | p>0.05
varsta de gestatie

Hepatita reactiva 1 1.96+1.94 1 1.92+1.90 0.01 | p>0.05
Eritem toxic 1 1.96+1.94 0 0 1.00 | p>0.05
Piodermita 2 3.92+2.71 1 1.92+1.90 0.60 | p>0.05
CID Sindrom 1 1.96+1.94 0 0 1.00 | p>0.05
Tahipnee tranzitorie 1 1.96+1.94 3 5.76+3.23 1.00 | p>0.05
Hipotensiune arteriala 1 1.96+1.94 1 1.92+1.90 0.01 | p>0.05
Hemoragie gastrica 1 1.96+1.94 0 0 100 | p>0.05
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Anexa 7. Modificarile macro si microscopice ale complexului placentar in DPPNI

Fig. A7.1. Complex placentar. Lob Fig. A7.2. Complex placentar. Lob accesoriu
accesoriu placentar in placenta bilobata «. placentar in placenta bilobatd «<—. Macrofoto.
Macrofoto.

Fig. A7.3. Distrofie vacuolara si reactie Fig. A7.4. Hematom de tip trombotic

limfo-leucocitara perifocald iIn membrana transdecidual  asociat cu  agregate

bazala. H&E. X 100. eritrocitard  interviloasd  transdeciduala.
H&E. X 25.
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Fig.A7.5. Zona bazala placentara. 1 — vase
spiralate cu trombusuri eritrocitari si
hemoragii macrofocale de aspect liniar; 2 —
calcifieri ale vilozitatilor de ancora cu
caverne interviloase. H&E. x 25.

Fig. A7.6. Vase spiralate ectaziate cu pereti
subtiri. H&E. x 25.

Fig. A7.7. Trombusuri mixte in segmentele
comunicante vascular-interviloase cu

ectazia si efilarea peretilor vaselor
spiralate. H&E. X 25
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Fig. A7.8 Hematom de naturd eritrocitar-
fibrinoasa pseudostratificat: 1 — fasii de
fibrina stratificata; 2 — hematii; 3 — infarct
ischemic. H&E. x 25.



Fig.A7.9. Zona bazala placentar-deciduala. Fig. A7.10. Inundarea cu singe a spatiului

1~ mase de fibrina stra‘Eiﬁcaté cu divers intervilos cu distantierea vilozitatilor
grad de impregnare colord; 2 — depozite de coriale si necroza epiteliului vilar. H&E.
fibrinoid in zona bazald. H&E. X 25. x25.

Fig. A7.11. Depuneri vaste ale sarurilor de calciu
n aria unui infarct ischemic subiacent

Fig. A7.12. Zona afunctionala in nemijlocita

. apropiere de hemoragia in spatiul intervilos.
hematomului retroplacentar cu dereglarea H&E. X25

integritatii membranei bazale. H&E. x25.
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Fig. A7.13. Zone afunctionale in
profunzimea discului placentar. H&E. x
25.

Fig. A7.15. Vilezita productiva a
vilozitatilor de ancora asociatd cu procese
compensator adaptativeive.H&E. x 100.

Fig. A7.14. Caverna cu infarct ischemic
adiacent. H&E. x 25.
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Fig. A7.16. Trombusuri organizati in
vasele vilozitare cu accentuarea
colateralelor in asociere cu trombusuri
eritrocitari fibrinosi intervilosi. H&E. x 25.



Fig. A7.17. Trombusuri intervilosi cu F_ig. A7-1_8- Angiopatie arter.ialé.
persistarea fluxului sanguin. Chist sincitial hlpertroflf:o-stenozanté in vilozitate
la nivel de sept. H&E. x 25. tronculard. H&E. x 25.

Fig. A7.19 Arteriopatie hipertrofico- Fig. A7.20. Raclat la nivelul endomiometrial.
stenozanta in vilozitate intermediara insotita — trombus din fibrina in hialinizare si
de ectazie a venei si hiperemia retelei organizare. H&E. x25.

venoase. x 25. H&E.
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Fig. A7.21. Raclat la nivelul Fig. A7.22. Disjunctie a tesutului decidual

endomiometr_ial- rezidual si endomiometrial H&E. x75.
— trombus din fibrina cu obliterare partiala

Fig. A7.23. Procese distrofice avansate Fig. A7.24 Stenoza hipertrofica obliteranta
adiacent zonelor de hemoragii. a unui vas arterial. H&E. x75.
— necroza fibrinoidax75

169



Fig. A7.25. Membrane explacentare cu Fig. A7.26.Uter post-partum cu
proces inflamatoriu difuz si microabcedare hemoragii infiltrative focale
focala. H&E. x75. subendometriale. H&E. x75.
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171



Aprobat la sedinta Consiliului de Experti al Ministerului San:ititii al Republicii Moldova
din , proces verbal nr. .

Aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova nr.  din

Elaborat de colectivul de autori:

Valentin Friptu,Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
IrinaSagaidac,Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Zinaida Sarbu, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
ConstantinOstrofet,Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Petrov Victor, Laborator stiintific de obstetrica IMSP Institutul Mamei si Copilului

Recenzenti oficiali:

Victor Ghicavii, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Valentin Gudumac, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Gheorghe Ciobanu, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Ghenadie Curocichin,Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Vladislav Zara, Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Diana Grosu-Axenti, Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Maria Cumpina, Consiliul National de Evaluare si Acreditare n Sanatate

172



CUPRINS

Abrevierile folosite Tn document 5
PREFATA 6
A PARTEA INTRODUCTIVA 6
Al Definitii 6
A2 Codul bolii 6
A3 Utilizatorii 7
A4 Obiectivele protocolului 7
A5 Data elaborarii protocolului 7
A6 Data revizuirii 7
A7 Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor 7
care au participat la elaborarea protocolului
A8 Informatie epidemiologica 7
B PARTEA GENERALA 8
B.1 Nivelul de asistentd medicala urgenta 8
B.2 Nivelul de asistenta medicala de ambulatoriu 8
B.3 Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca 9
Cl ALGORITMI DE CONDUITA 10
C.l1 Algoritmul de conduita si de asistentd urgenta a pacientelor cu DPPNI la nivel | 10
prespitalicesc
C.2 DESCRIEREA METODELOR, A TEHNICILOR SI A 11
PROCEDURILOR
C.2.1. | Clasificarea decolarii partiale a placentei normal inserate (DPPNI) 11
C.2.2 Factorii de risc pentru DPPNI 11
C.2.3. | SCREENING SI PROFILAXIE 12
C.2.4 | DIAGNOSTICUL DPPNI 12
C.2.4.1 | Anamneza pacientelor cu DPPNI 12
C.2.4.2 | Clinica DPPNI 13

173




C.2.4.3 | Investigatiile de laborator in DPPNI 15

C.2.4.4 | Investigatiile paraclinice in DPPNI 15

C.2.5. | CRITERILE DE TRANSPORTARE SI SPITALIZARE 16

C.2.6. | TRATAMENTUL DPPNI 16

D RESURSELE UMANE SI MATERIALELE NECESARE PENTRU 19
RESPECTAREA PREVEDERILOR DIN PROTOCOL

E INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII 20
PROTOCOLULUI
FISA STANDARDIZATA PENTRU AUDITUL MEDICAL 22
GHIDUL PENTRU PACIENTE 23
BIBLIOGRAFIE 24
ANEXA. Grade de recomandare si nivele ale dovezilor 25

174




ALT
AMU
AOC
AP
APTT
AST
BCF
B-HGC
CID
CMF
CTG
di
DPPNI

ECG
FCC
Hb

Ht

IMS
INR
mg

mi

mm Hg
mmc

0G
ONU
OR
PP
Ps
Rh
Rs

SRTI
TA

TO

TT
UNFPA
uUsG

Abrevieri

alaninaminotransferaza

asistentd medicala urgenta

anamneza obstetricala complicata
abruptio placentae
timpul de trombina partial activat
aspartataminotransferaza

bataile cordului fetal

gonadotropina corionica umana
sindromul de coagulare intravasculara diseminata
centrul medicilor de familie
cardiotocografie

decilitru

decolare prematura de placenta normal inserata
eritrocite

electrocardiograma

frecventa contractiilor cardiace
hemoglobina

hematocrit

institutie medicala spitaliceasca
raport nominalizat international
miligram

mililitru
milimetri coloana de mercur

milimetru cub
nastere
obstetrica-ginecologie
Organizatia Natiunilor Unite
odds ratio — raportul sanselor

placenta previa

puls
factorul Rhesus
respiratie
sarcina

sectie de reanimare si terapie intensiva
tensiune arteriala
temperatura corpului
timpul de trombina
United Nations Population Fund (Fondul ONU pentru Populatie)
ultrasonografie

175



PREFATA

Protocolul clinic national Decolarea prematuri a placentei normal inserate (DPPNI) este
elaborat in conformitate cu ghidurile internationale actuale si cu experienta autorilor lui,
acumulata n domeniul dat. Acesta va servi la elaborarea protocoalelor clinice institutionale, n
Sanatatii, pentru monitorizarea protocoalelor clinice institutionale pot fi utilizate formulare
suplimentare, care nu sunt incluse in acest protocol clinic national.

A. PARTEA INTRODUCTIVA

Exemple de diagnostic clinic pdnd la operatia cezariand sau nagtere per vias naturalis:

e Sarcina 38 sapt. DPPNI. Sfarsitul primei perioade de nastere. Hipoxie acuta progresiva a
fatului. S 1. N L.

e Sarcina 28 sapt. DPPNI. Hipoxie acuta progresiva a fatului. S III. N 1. AOC.

e Sarcina 32 sapt. DPPNI. Hipoxie acuta progresiva a fatului. S II. N 1. AOC.

e Sarcina 27sapt. DPPNI. Moarte antenatala a fatului. S 1. N 1.

Exemple de diagnostic clinic dupdi operatia cezariand sau nastere per vias naturalis:

e Nasterea I la 38 sapt. DPPNI partiala (S-1/6). Hipoxie acuta si progresiVa a fatului.
Vacuum-extractia fatului.

e Nasterea I prematurd prin operatie cezariand. DPPNI partiala (S-1/2) Hipoxie acutd si
progresiva a fatului. Soc hemoragic gr. Il. Anemie posthemoragica.

e Nasterea I prematura prin operatie cezariana. DPPNI totala. Moarte antenatala a fatului.
Uter Couvelaire. Histerectomie totald fara anexe. Soc hemoragic gr. IV. CID.

A.l. Definitii

Prin decolare prematura a placentei normal inserate Sau apoplexie utero-placentara se intelege

o dezlipire variabild ca extindere a placentei normal inserate, dupd 22 de sdaptamani de sarcinad

sau in timpul travaliului, avand ca urmare un hematom placentar si un tablou clinic a carui

gravitate depinde de extinderea dezlipirii[3,4].

A.2. Codul bolii (CIM-10):

045 Dezlipirea prematura a placentei normal inserate (abruption placentae)
045.0 Dezlipirea prematura a placentei normal inserate cu dereglari de coagulare
045.8 Alte forme de dezlipire prematura a placentei normal inserate

045.9 Dezlipirea prematura a placentei normal inserate de geneza idiopatica

A.3. Utilizatorii:

e Moase, asistente medicale

e Medici de familie

e Medici obstetricieni-ginecologi

e Medici anesteziologi-reanimatologi

e Medici de la urgenta, chirurgie generala care se confrunta cu problematica abordata

Nota. Prezentul protocol va fi utilizat la toate nivelele asistentei medicale, inclusiv de alti

specialisti.

A.4. Obiectivele protocolului:

1. Scopul acestui protocol este de a standardiza conduita in cazul DPPNI, pentru a reduce
morbiditatea si mortalitatea materna si cea perinatala.
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Prezentul protocol national este elaborat pentru realizarea urmatoarelor obiective:

cresterea calitatii acordarii serviciilor medicale urgente, care au un mare impact asupra
starii ulterioare de sanatate a pacientei;

reducerea variatiilor in practica medicala (a celor care nu sunt necesare);

reducerea unui risc sau eliminarea unei incertitudini terapeutice;

aplicarea evidentelor in practica medicala; diseminarea unor noutati stiintifice;

integrarea unor servicii sau proceduri (chiar interdisciplinare);

cresterea increderii personalului medical in rezultatul unui act medical,

prezentarea consensului agreat de specialisti in conduita DPPNI

protejeaza practicianul in ceea ce priveste malpraxisul;

asigurarea continuitatii dintre serviciile oferite de medici si de asistente;

- structurarea documentatiei medicale;
- oferirea unei baze de informatii pentru analize si comparatii;
- armonizarea practicii medicale nationale cu principiile medicale internationale acceptate.

A.5. Data elaborarii protocolului: 2017
A.6. Data revizuirii: 2020

A.7. Lista si informatiile de contact ale autorilor si ale persoanelor care au participat la
elaborarea protocolului:

Numele

Functia

Valentin Friptu

Profesor universitar, dr. hab. st. med. Catedra de Obstetrica si
Ginecologie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”

Irina Sagaidac

Asistent universitar, Catedra de Obstetrica si Ginecologie,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Zinaida Sarbu

Conferentiar universitar, dr. st. med., Catedra de Obstetrica si
Ginecologie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”

Constantin
Ostrofet

Conferentiar universitar, dr. st. med., Catedra de Obstetricasi
Ginecologie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”

Petrov Victor

Conferentiar cercetator, dr. st. med., sef laborator, Laborator stiintific de
obstetricd IMSP Institutul Mamei si Copilului

Protocolul a fost discutat, aprobat si contrasemnat:

Denumirea/institugia Persoana responsabila —
semndatura

Catedra de Obstetrica si Ginecologie, USMF

Comisia republicana stiintifico-metodica de profil
“Obstetrica si ginecologie”

Asociatia medicilor obstetricieni-ginecologi

Sanatate

Consiliul National de Evaluare si Acreditare in

Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale

Compania Nationala de Asigurari in Medicina

Consiliul de Experti al Ministerului Sanataiti
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Informatie epidemiologica

In structura hemoragiilor obstetricale, care determind indicatorii inalti de mortalitate materna,
decolarea prematurd de placentd normal inseratd (DPPNI) ocupa locul doi dupd hemoragiile
atonice si cele hipotonice ale uterului, constituind o pondere de 20-45% [1,12,14, 19,20].
Hemoragia dezvoltata in timpul DPPNI are un impact negativ asupra starii mamei si a fatului si
este urmata, adesea, de deces fetal, soc hemoragic, insuficienta renald si respiratorie, anemie
posthemoragica, sindromul CID, victimizarea pacientei prin inlaturarea organului reproductiv[6,
11,13,14,19]. Astfel, dezlipirea prematura a placentei este insotita de trei ori mai frecvent de
dezvoltarea socului hemoragic, de 1,5 ori — de moartea intrauterina a fatului, de 1,6 ori — de
asfixia neonatald [13,14]. Prin impactul sau nefavorabil asupra morbiditatii si a mortalitatii
materne si perinatale a nou-nascutilor, DPPNI constituie o provocare a obstetricii contemporane.

Astfel, introducerea in practica obstetrical-ginecologica a criteriilor de diagnoza si de conduita
a pacientilor cu DPPNI are o mare insemndtate stiintifico-practicd si sociald, deoarece ar
permite diagnosticarea timpurie, aprecierea momentului oportun de interventie chirurgicala si
modificarea la timp a terapiei medicamentoase.

B. PARTEA GENERALA
B.1. Nivelul de asistenti medicali urgentd, echipele AMU: 903
Descriere Motive Pasi
Suspectarea Urgenta majora, care Obligatorii:
DPPNI si necesita interventie 1. Anamneza (caseta 4)
transportarea chirurgicald, deoarece este | 2. Examenul gravidei va permite suspectarea sau
gravidei Tn pusi in pericol viata aprecierea DPPNI (caseta 5, tab. 1, 2, 3)
sectii mamei si cea a fatului. 3. ]’rarlsportul graV|d€:| cu AMU (paseta 9).
specializate Transportarea cat mai 4. In timpul transportarii pacientei s va asigura
< . mentinerea indicilor vitali (caseta 10).
urgenta reduce riscul
aparitiei complicatiilor, ca
decesul antenatal al fatului
si decesul matern din
cauza hemoragiilor
masive[14,19].
Grad de recomandare E
B.2. Nivelul de asistenti medicald de ambulatoriu
Descriere Motive Pasi
B.2.1 Identificarea si anihilarea | Obligatorii:
Identificarea factorilor de risc — 1. Colectarea anamnezei (casetele 2,3,4)
grupului de risc | profilaxia complicatiilor | 2. Aprecierea gradului de risc (casetele 2,3)
pentru DPPNI. | DPPNI 3. Evidenta gravidelor la medicul-ginecolog
Evaluarea si 4. Aprecierea starii intrauterine a fatului (casetele
monitorizarea 6.7) -
femeilor 5. Tratamentul patologiei ce poate provoca
. DPPNI (caseta 2)
gravide
B.2.2 Evaluarea riscului DPPNI | Obligatorii:
Conduita in caz | va reduce complicatiile 1. Colectarea anamnezei (casetele 2,3,4)
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de aparitie a
semnelor
clinice de
DPPNI
Algoritmul de
conduita C.1.1

severe, ca:
1) decesul antenatal al
fatului [3].

2) decesul matern din
cauza hemoragiilor
masive[1,2,3].

Grad de recomandare E

N

N

Aprecierea gradului de risc (casetele 2,3)
Examenul clinic al gravidei(tab.2,3;casetele
5,6)

Aprecierea starii intrauterine a fatului (casetele
6,7)

Stabilirea diagnosticului prezumtiv (caseta 1)
Referire la nivelul de asistentd medicala
spitaliceasca prin intermediul Serviciului de
AMU (caseta 10)

B.3. Nivelul de asistenta medicala spitaliceasca

Descriere Motive Pasi
Determinarea la timp a Obligatorii:
DPPNI permite micsorarea | 1. Colectarea anamnezei (casetele 2,3,4)
riscului complicatiilor 2. Aprecierea gradului de risc (casetele 2,3)
severe posibile: decesul 3. Examenele clinic, de laborator si paraclinic ale
antenatal al fatului si gravidgi (tab.v2,§;.casetele'5,6) .
decesul matern din cauza 4. 6A[7);ec1erea starii intrauterine a fatului (casetele
hem_oraglllor 5. Stabilirea diagnosticului (caseta 1)
masive[13,14]. 6. Tratamentul complex in functie de diagnosticul
Grad de recomandare E stabilit (caseta 12)
Nivelul | Spitalizarea pacientelor cu | 1. Determinarea gradului de urgenta (tab. 1,3)
Spitalizarea DPPNI va permite 2. Colectarea anamnezei (casetele 2,3,4)
pacientelor acordarea ajutorului 3. Aprecierea gradului de risc (casetele 2,3)
Tratament medical urgent specializat 4. Exameqele clinic, de laborator si paraclinic ale
complex in si reducerea considerabili gravidei (tab.2,3;casetele 5,6) _
functie de a complicatiilor. 5. 6A[7)rec1erea starii intrauterine a fatului (casetele
diagnosticul Grad de recomandare E 6. D )v S <
. - Sy . aca starea pacientel este compensata, se
stabil Daca starea gravidei este efectueazi transportul gravidei cu AMU la un
Stabl_la’ §¢ recomanda nivel mai superior de asistentd medicala
medicului transferul la (Centru perinatal de nivelul Il sau I11) (casetele
nivelul 11 sau 11, pentru 10,11)
micsorarea riscului Grad de recomandare E
complicatiilor severe 7. Daca pacienta este netransportabila, se initiaza
posibile: decesul antenatal tratamentul si se cheama cei mai apropiati
al fatului si decesul matern specialisti si aviatia sanitard, cu tot
din cauza hemoragiilor echipamentul de resuscitare, si echipa de
masive[1,3]. chirurgi, aneste2|olog|-rgan|matqlogl,
Grad de recomandare E transfuzolog, cu monitorizarea si tratamentul
complex initiat conform casetei 13.
8. Rezolvarea cazului (casetele 12,13)
9. Extras: evidenta in MF la locul de trai
Nivelul 11 Spitalizarea pacientelor cu | 1. Determinarea gradului de urgenta (tab. 1,3)
Spitalizarea DPPNI va permite 2. Internarea in sala de nastere in formele
pacientelor acordarea ajutorului usoara si medie;in caz de forma grava se
Tratament medical specializat si transfera direct 1n sala de operatie.
complex in reducerea considerabila a 3. Examenele clinic, de laborator si paraclinic ale
functie de complicatiilor. gravidei (tab.2,3;casetele 5-8)
diagnosticul Grad de recomandare E 4. Aprecierea starii intrauterine a fatului
stabil (casetele 6,7)
5. Confirmarea diagnosticului
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6. Rezolvarea cazului (casetele 12,13)
7. Extras: evidenta in CMF la locul de trai
Nivelul 111 Spitalizarea pacientelor cu | 1. Determinarea gradului de urgenta (tab. 4,5)
Spitalizarea DPPNI va permite 2. Internarea in sala de nastere in formele
pacientelor acordarea ajutorului usoara si medie;in caz de forma grava se
Tratament medical specializat si transfera direct in sala de operatie.
complex in reducerea considerabila a 3. Examenele clinic, de laborator si paraclinic ale
functie de complicatiilor. gravidei (tab.1-5;casetele 5-8)
diagnosticul Grad de recomandare E 4. Aprecierea starii intrauterine a fatului
stabil (casetele 6,7)
5. Estimarea datelor paraclinice (casetele 6—
9)
6. Determinarea diagnosticului (caseta 1,
tab.1)
7. Rezolvarea cazului (casetele 13,14)
8. Extras: evidenta in CMF la locul de trai
La nivelul spitalicesc tratamentul DPPNI va fi in functie de formd
DPPNI forma Deoarece decolarea 1. Se va efectua operatia cezariana urgenta pentru
severi afecteaza pestel/2 din extragerea fatului i a placentei dezlipite partial
suprafata placentara,este sau total (casetele 13,14). . _
Necesard interventia 2. In timpul laparotomiei si operafiei cezariene se
chirurgicala urgenta, astfel va aprecia starea uteru!UI. . . -
8 . . 3. Incaz de uter Couvelaire— histerectomie totala.
se mareste considerabil e T
L Drenarea cavitatii micului bazin in caz de
speranta la viata a nou- hemoragii masive(caseta 12).
nascutului si se reduc 4. Concomitent se prelungesc masurile de
complicatiile tardive la stabilizare a starii pacientei conform
mama[4,7,8,9]. Protocolului clinic national PCN 254 —
Managementul transfuzional si de resuscitare
volemica a hemoragiilor obstetricale
masive[19].
5. Extras: evidenta in CMF la locul de trai.
DPPNI forma Interventia terapeutica 1. Rezolvarea cazului (casetele 12,13):
moderats, timpurie, in primele ore de la examinarea in consiliu compus din
decolarea debutul bolii, a medicului anesteziologi-reanimatologi si obstetricieni-
afecteaza 1/6— | care asuspectat ginecologi.
1/2 din DPPNI[2,8,9,10]. Grad de repomandare. 1A .
suprafata Grad de recomandare 1B 2. Laparotomie si operatie cezariana, in cadrul
- careia se va aprecia starea uterului si
placentara necesitatea drendrii cavitatii micului bazin
(caseta 12).
3. Concomitent se prelungesc masurile de
stabilizare a starii pacientei conform
Protocolului clinic national PCN 254 —
Managementul transfuzional si de resuscitare
volemica a hemoragiilor obstetricale masive
[17,19].
4. Extras: evidenta la medicul-specialist din
CMEF la locul de trai.
DPPNI forma Interventia terapeutica 1. Examinarea in consiliu compus din
usoard, timpurie, in primele ore de la obstetricieni-ginecologi, anesteziologi-
decolarea debutul bolii, a medicului reanimatologi si specialisti In USG

afecteaza sub

care a suspectat DPPNI.

Grad de recomandare 1A
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1/6 din Grad de recomandare 1B | 2. Supravegherea stricta a starii generale a mamei
suprafata Daci se constata detresa si a fatului (tab.1-5; casetele 6-9)

placentara. fetald sau se presupune ca 3. Se indica operatia cezariand urgenta cu

Tn termenele de fatul nu va tolera travaliul, anestezie generala(grad E).

sarcini de la sau daca exista alte indicatii

26péani la 30 de obstetricale.[10].

sdptamani.

C.1. ALGORITMI DE CONDUITA

C.1.1.Algoritmul de conduita si de asistenti urgenta a pacientelor cu DPPNI la nivel prespitalicesc

DPPNI
(tabelele 1, 2)

_ Informarea spitalului in
Asistenta urgenta care se tranporta pacienta Initierea tratamentului in
prespitaliceasca despre cazul dat, pentru a se functie de starea gravidei si
(casetele 9, 10) pregdti cu toate cele a fatului (caseta 12)
- necesare cand veti sosi.

C. 2. DESCRIEREA METODELOR, A TEHNICILOR SI A PROCEDURILOR

C.2.1. Clasificarea decolarii partiale a placentei normal inserate(DPPNI)

Caseta 1. Clasificarea DPPNI in functie de suprafata decolata:

¢ Decolarea totala a placentei normal Tnserate.

e Decolarea partiald, care poate fi marginala (cand se decoleaza marginea placentei) sau
centrala (cand placenta se dezlipeste din centrul sau).

e In functie de suprafata decolirii placentei, care se apreciaza retrospectiv in timpul
operatiei cezariene, deosebim gradele: usor, cadnd decolarea afecteaza sub <1/4 din
placenta; mediu, cand decolarea afecteaza>1/4 — <1/2 din placenta; decolare grava,cand
aceasta afecteaza>1/2 din placenta.

Decolarea partiald a placentei normal inserate mai poate fi:

e progresiva

e neprogresiva
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C.2.2. Factorii de risc pentru DPPNI

Caseta 2.Factorii de risc pentru decolarea prematurd de placenti normal inseratd

Raport de ~ Nivel
Factori de risc probabilitate 95,0% II, p FA, % de ri
€ risc
(RP)

. . . . 10.6468-80.9640 .
Hipertensiune gestationala 29.360 0<0.0001 96.6 Risc mare
Moarte antenatala a fatului 23.138 3'106_8_172'3297 97.2 Risc mare

p=0.0022
Dezlipire de placentd in sarcinile 19,494 1,130_2-336,2298 949 Risc mare
precedente p=0.0409
- 4.3060-75.9865 .
HTA esentiala 18.089 0=0.0001 94.5 Risc mare
Moarte a?tenatala a fatului in 10261 1.306_35-80.5875 903 Risc mare
anamneza p=0.0268

. . - 1.3065-80.5875 .
Sindrom antifosfolipidic 10.261 0=0.0268 90.3 Risc mare
Imlqel_l_‘;a de intrerupere a 6.712 3.9548-11.3905 851 Risc mare
sarcinii prezente p<0.0001

. 1.9455-22.6274 .
Obezitate 6.635 0=0.0025 84.9 Risc mare
. 2.4772-16.8542 .
Preeclampsie 6.462 0=0.0001 84.5 Risc mare
< < 1.1128-23.5189 .
Nastere prematurad In anamneza 5.116 0=0.0360 80.5 Risc mare
. . 1.7312-12.3539 .
Malformatii uterine 4.625 0=0.0023 78.4 Risc mare
Sange.r.arl vaginale pe parcursul 3473 1.37_76-8.7537 712 Risc mare
sarcinii prezente p=0.0083
Restrictie de dezvoltare 1.3115-7.4496 .
intrauterind a fatului 3.126 p=0.0101 68.0 Risc mare
- . 1.2145 -5.8403 .
Polihidramnios 2.663 0=0.0145 62.4 Risc mare
. < 1.5937-3,6233 .
Avort spontan in anamneza 2.403 0<0.0001 58.4 | Risc moderat
. 1.0977-3.5825 .
Anemie 1.983 0=0.0233 49.6 | Risc moderat

O serie de factori precum tabagismul, utilizarea drogurilor, traumatismele nu au fost
identificati drept factori de risc major pentru DPPNI.
N.B. Factorii de risc prezentati sunt rezultatul studiului efectuat in Republica Moldova.

Sagaidac L., Friptu V., Sarbu Z. Factori de risc in decolarea prematura de placentda normal
inseratd. In: Revista de Stiinte ale Sanatatii din Moldova, MJHS, 2016, nr. 4(10), p. 61-70.
[20].

C.2.3. Screening si profilaxie

Caseta 3
Masurile de profilaxie sunt actiunile pe care trebuie sa le Intreprindd medicul de familie
luand 1n evidenta gravidele, etapa esentiala in care se pot aprecia factorii de risc (caseta 2),
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atribuind gravidele cu factori de risc pentru evidentd medicilor-ginecologi, care au
competente in tratamentul patologiei ce provoaca DPPNI, astfel marind sansele de prevenire
a patologiei, cu evitarea mortalitatii mamei si a fatului:

*Informarea gravidei privind riscurile si semnele clinice care trebuie sd o determine sa
apeleze la AMU, inclusiv numarul de telefon.

Identificarea factorilor de risc de catre medicul de familie la prima vizita (caseta 2).

La prezenta a mai mult de 2 factori cu risc mare de DPPNI, gravida este trecutd in
evidenta medicului-ginecolog.

Medicul-ginecolog initiaza tratamentul — ambulatoriu sau in stationar — al patologiei care
poate provoca DPPNI.

C.2.4.Diagnosticul DPPNI

C.2.4.1. Anamneza pacientelor cu DPPNI

Caseta 4. Recomandiri pentru culegerea anamnezei

Daca pacienta este inconstienta, este obligatorie interogarea detailata a persoanelor care au
cerut ajutor medical (vecin, concubin, sof, paringi etc.) despre faptul in ce stare au

gasit pacienta si de ce au cerut ajutorul serviciului de urgenta.

Verificarea datelor din buletinul de identitate.

Determinarea starii sociale a pacientei.

Anamneza vietii si a bolii (de la rude, prieteni, cunoscuti).

Aprecierea factorilor de risc (caseta 2).

C.2.4.2. Clinica DPPNI

Caseta 5. Semnele clinice ale DPPNI

Prezenta urmitoarelor semne clinice impune suspectarea DPPNI (grad A):

sangerare din cdile vaginale;

durere abdominald, cu specificarea uni punct unde durerea este mai mare;
dureri lombare cu localizari posterioare in placenta;

contractii uterine dureroase (hipertonie/hiperkinezie);

tonus uterin crescut (pana la tetanie uterina, ,,uter de lemn”);

modificari ale starii generale materne (semne clinice de soc hemoragic);
traseu cardiotocografic (CTG) de alarma (grad E)

N.B. Standard. in lipsa sangerarii din hematomul retroplacentar neexteriorizat pe cale
vaginala si in prezenta tonusului sporit cu suferintd fetala, medicul trebuie sd excluda
DPPNI(nivelul de dovezi la).

N.B. Nu efectuati palparea vaginala,deoarece poate mairi considerabil volumul
hemoragiei! (Grad A)

Tabelul 1
Diagnosticul clinic al DPPNI (grad A)

Criterii DPPNI marginali DPPNI centrald

Sangerarea vaginala cu sange de + +

culoare inchisa, frecvent
necoagulabil, in cantitate redusa (rar
moderata)

Hemoragia se dezvolta devreme + -
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Durere neinsemnata + -

Durere violenta - +

Hemoragia externa lipseste + -/+

Hematomul prezent - +

Hipertonus uterin Putin sporit Marcat, uter ,,de lemn”, nu se

relaxeaza

Starea generala a pacientei TA nemodificata, Semne de soc hemoragic
Ps<100; R<20

BCF Norma 120-160 b/m, | Tahicardie, bradicardie
sau tahicardie> 160 absente (tab.4).

Diagnosticul DPPNI este in principal un diagnostic clinic Grad de argumentare a

determinat de existenta tabloului clinic descris mai sus si recomandarilor de mai sus.

confirmat de evidentierea postpartum a hematomului

retroplacentar.

Tabelul 2
Semnele clinice in functie de suprafata DPPNI
Manifestarea clinicd Usoara Medie Grava
Volumul hemoragiei <500ml 500-1000ml >1500ml
Suprafata dezlipita a <1l/4 >1/4<1/2 >1/2
placentei
Durerea abdominala Sensibilitate, durere | Durere puternica Durere foarte pronuntata
nepronunfata
Tonusul uterin Relaxare incompletd | Contractat permanent "Uter de lemn"
Detresa fetald Absenta Moderata Severa sau deces
Coagulopatia Teste modificate Semne timpurii de Soc,oligurie,
coagulopatie de consum | coagulopatie manifesta

Tabelul 3
Manifestarile clinice ale socului hemoragic (Qrad A)
Semne clinice Hemoragie Hemoragie Hemoragie Hemoragie
gr. | gr. 1l gr. 11 gr. 1IvV
Pierdere de sange, % <15%/750 <30%/800- <40%/1500-2000 >40%/>2000
/volum ml 1500ml ml ml
TAs nemodificata | Norma/scade in | mai mica de 80 mai mica de 60
pozitie verticala | mmHg mmHg
TAd nemodificatd | Norma/crescutd | micsorata foarte mica/
nedetectabila

Frecventa cardiaca >90/min, >100/ min., | 120 slab >120 filiform

(b/min) <100 <120

Reumplere capilara < 2sec Intirziata>2 sec | Intirziatai>2 sec | nu se restabileste

Frecventa respiratorie | <20/min <20/min >20/min >20/min

Debit urinar >30 ml 20-30ml 10-20ml 0-10ml

Extremitati — culoare normale palide palide palide si reci

Stare de constiinta alerta anxietate anxietate/ obnubilare/confuzie/c
obnubilare oma
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Evaluarea datelor CTG

Tabelul 4

Parametru Normal Suspect Patologic
Ritm bazal, 110-160 <110 <100
b/min >160 >180
Amplitudinea 5-25 <5/ <40 min <5 /90 min
oscilatiilor, >25 (>10 min) CTG sinusoidala
b/min >10 min
Acceleratii Mai mari de Absente (40 min)
2/20 min
Deceleratii absente Sporadice de orice tip, cu Periodice sporadice sau
exceptia celor severe). variabile severe.
Deceleratii prelungite unice | Deceleratii tardive pe o
< 3 min. perioada de 30 min.
Deceleratii prelungite >3
min.
Tabelul 5
Diagnosticul diferentiat al DPPNI
Criteriul obiectiv Norma DPPNI PP
Sangerare vaginala lipseste Prezenta hemoragiei Prezenta
hemoragiei
Dureri abdominale lipsesc De la suportabile pana | lipsesc
la foarte violente
Dureri lombare cu localizari lipsesc De la suportabile pana | lipsesc
posterioare n placenta la foarte violente
Contractii uterine dureroase lipsesc De la suportabile pana | lipsesc
(hipertonie/hiperkinezie) la foarte violente
Tonus uterin crescut (tetanie lipseste prezent lipseste
uterina, ,,uter de lemn”)
Frecventa Ps si FCC < 90/min. >90/min >110/min
Tensiunea arteriala sistolica <90 mmHg | mai mica de 90 mmHg, | mai mica de 90
scadere cu 40-50 mmHg, scadere cu
mmHg fata de valoarea | 40-50 mmHg fata
de baza de valoarea de baza
Modificari ale starii generale lipsesc prezente prezente
materne (semne clinice de soc
hemoragic — tab. 3)
Traseu cardiotocografic de lipseste prezent prezent
alarma

Caseta 6. Aprecierea stirii intrauterine a fatului (Qrad E) se efectueaza prin:

e examen clinic — auscultarea BCF (tab. 2, 4);
e examen cardiotocografic (tab. 4);
e examen ecografic obstetrical[5]. (caseta 7).
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C.2.4.3.Investigatiile de laboratorin DPPNI

Caseta 7. Investigatiile de laborator obligatorii in DPPNI

1. Grupa de sange si factorul Rhesus (Rh)[12].

2. Hemograma, Coagulograma: Tr, timpul si durata coagularii, Lee-White, fibrinogenul,
protrombina

3. La indicatiile reanimatologului: INR (raportul nominalizat international), APTT (timpul
de trombina partial activat) sec., TT (timpul de trombind), D dimeri

4. Biochimia sangelui: ureea,creatinina, glucoza, bilirubina, ALT, AST, proteina totald si
lactatul seric

5. Urograma

C.2.4.4. Investigatii paraclinice in DPPNI (grad A)

Caseta 8. Examenul instrumental

1. ECG

2. USG

3. Radiografia pulmonara sau abdominala la indicatia specialistului
4. Tomografia computerizata la indicatia specialistului

5. Rezonanta magnetica la indicatia specialistului

Caseta 9. Examenul ecografic (la)

USG permite vizualizarea hematomului care se formeaza intre peretele uterin si placenta si
diagnosticul diferentiat de PP: Tn DPPNI, ultrasonografic se constati o zona transsonica sau
eterogena in spatiul utero-placentar, cel mai frecvent marginile ce reprezinta zona de decolare.
In unele cazuri nu se vizualizeazd hematomul propriu-zis, dar observim zona de dezlipire
marginali a placentei normal inserate, cu flotarea segmentului decolat. Tn cazurile in care
sangele nu se retine in spatiul retroplacentar, dar colectia se dreneaza in exterior, este dificil
de stabilit diagnosticul de DPPNI. Totodata, in cazul DPPNI se poate observa o modificare a
structurii placentare, care devine in unele cazuri mai hiperecogena si la care se alaturd semne
de edem placentar[5].

N.B. Nedepistarea ecografica a hematomului nu exclude diagnosticul de AP.

N.B. Nu efectuati palparea vaginala, deoarece se poate mari considerabil volumul
hemoragiei.

C.2.5. Criteriile de transportare si spitalizare

Caseta 10. Criteriile de transportare si spitalizare a pacientelor

Gravidele cu suspiciune la DPPNI (caseta 5) vor fi transportate urgent si internate la cel mai
apropiat spital cu sala de operatie si medic-anesteziolog (nivelul I, I1 sau I11).

La pacienta cu DPPNI forma grava se va initia tratamentul de perfuzie, transportand-0 urgent
la cel mai apropiat spital unde pot fi efectuate interventia chirurgicala si reanimarea pacientei.
N.B. Este obligatoriu de informat institutia spre care 0 indreptati despre starea grava a
pacientei transportate, pentru ca sa fie pregatite sala de operatie, camera de transfuzie a
sangelui, sa fie chemat in ajutor cel mai apropiat specialist care poseda tehnica operatorie, §i
apelati la AVIASAN pentru pacienta.
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Caseta 11. Tngrijirea pacientelor cu DPPNI de ciitre medicii care transporti gravida

™=

SRS o

Pozitionare in decubit lateral stang cu picioarele ridicate la 15° (grad E).
Oxigenare dupa controlul permeabilitatii cailor respiratorii.
Asigurarea abordului venos prin punctia a 2-3 vene largi, sol. NaCl 0,9% - 400,0ml

Tncilzita la 38-40°C.
Incalzirea pacientei, plapumi etc.
Cateterizarea vezicii urinare.

Transportarea cat mai urgenta a pacientei la cel mai apropiat spital de nivelul 11 sau I11.

C.2.6. Tratamentul DPPNI

Caseta 12.Principiile generale de tratament al DPPNI

1.

Managementul in sarcina pretermen
avansat (pana la 32 sapt. sarcina)
Poate fi adoptata o conduita expectativa in

cazurile in care diagnosticul nu este
definitiv (pana la precizarea lui) sau daca
DPPNI este insotita de simptome clinice
minore.

Tocoliza trebuie indicata numai n
termenele mici de gestatie, doar cand
DPPNI este provocata de o cauza ce nu se
va repeta sau poate fi inlaturata
(traumatism, utilizare de droguri), la o
femeie cu hemodinamica stabila si fara
semne de coagulopatie [10,18].

Decizia de a prelungi sarcina depinde de:

Profilaxia detresei respiratorii a fatului
numai in cazurile compensate.

Pentru a Tncerca stoparea hemoragiei se
recomanda administrarea de acid
tranexamic [15,16].

Supravegherea stricta dupa:
volumul sangerarii vaginale

Tratamentul consta n:

regim la pat;

tocoliza cu sulfat de magneziu, care este
mai bine tolerat si nu provoaca reactii
adverse descrise, totodata mai are un
efect de protectie a creierului prematur al
fatului.

termenul de gestatie;
starea fatului si a mamei;
evolutia ulterioara a sarcinii.

Dexametazona 12 mg i/m fiecare 12 ore
conform Protocolului Administrarea
antenatald a corticosteroizilor pentru
prevenirea sindromului de detresa
respiratorie, supliment la Ghidul C
(2007).

Sol. acid tranexanic 1000 mg i/v in 10
min., urmat de 1000 mg in urmatoarele 8
ore (2B), conform Protocolului clinic
national PCN 254 Managementul
transfuzional si de resuscitare volemica
a hemoragiilor obstetricale masive[19].

care trebuie sa lipseasca sau sa fie in
cantitate redusad (mai mare de 5ml, dar
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tonus uterin

TA si pulsul matern
Sistemul de coagulare
CTG

USG

Daca DPPNI progreseaza, este necesara
interventia chirurgicala:

n cazul unui fat viabil si traseu CTG de
alarma;

cu aparitia hemoragiei materne abundente
(statut hemodinamic instabil)

sau aparitia semnelor de CID.

Cu scop de profilaxie a hemoragiilor masive,
inainte de operatia cezariana se recomanda
administrarea de acid tranexamic.

nu mai mult de 200 ml.
e Hb in dinamica scade nu mai mult de 4
unitati, uneori recurenta.
tonus uterin normal sau moderat crescut
TA si pulsul matern cu valori normale
coagulopatie absenta
fat viu
traseu CTG normal sau de alarma

operatia cezariana (grad E)

Conform Protocolului clinic national PCN
254Managementul transfuzional si de
resuscitare volemica a hemoragiilor
obstetricale masive.[19]

1.

Managementul in sarcina matura sau
aproape de termen
Daca DPPNI s-a produs in I perioadd a
nasterii, Se recomanda:

Daca DPPNI a aparut pe fundal de distocie
dinamica si se constata detresa fetala, daca
nu este deschidere completa si chiar daca
lipseste disproportia fetopelviana

3. Daca DPPNI manifestatd prin hemoragia se
dezvolta in perioada de expulzie

4. Daca DPPNI se combina cu fat mort si exista

pericol pentru viata mamei,in lipsa conditiilor
pentru finalizarea urgenta a travaliului per vias
naturalis

hemoragie severa necontrolabila prin
tratament adecvat (transfuzie);
CID moderata sau severa;

e obligatoriu amniotomia timpurie
care,prin scaderea presiunii
intrauterine,reduce probabilitatea
difuziunii in circuitul sistemic a
tromboplastinei tisulare din zona de
decolare (grad E);

e CTG continua (starea fatului se poate
agrava in orice moment);

e Mmonitorizarea starii mamei: E, Hb, Ht,
Tr, cantitatea de fibrinogen, diureza.

se indica operatia cezariana urgenta cu
anestezie generala (grad E).

se aplica forcepsul (grad E)sau vacuum-
extractia (grad E).

se recomanda operatia cezariana urgenta cu
anestezie generala (grad E).
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e uter cicatricial cu iminenta de ruptura
uterina;

e refuzul gravidei de a accepta administrarea
preparatelor de sange;

e risc crescut hemoragic prin travaliu
prelungit

Cu scop de profilaxie a hemoragiilor masive

inainte de operatia cezariana

se recomanda administrarea de sol. acid
tranexanic 1000 mg i/v in 10 min., urmat de
1000 mg in urmatoarele 8 ore (2C), conform
Protocolului clinic national PCN 254
Managementul transfuzional si de
resuscitare volemica a hemoragiilor
obstetricale masive [19].

5. In cazul formelor severe de DPPNI,
imposibilitatea asigurarii hemostazei
intraoperatorii impune:

e ligatura arterelor uterine (grad E);
e ligatura arterelor iliace interne (grad E);
e histerectomia la necesitate (grad E).

In circa 8% din numarul total de operatii
cezariene efectuate pacientelor cu DPPNI se
determina extravazarea masiva a sangelui in
muschiul uterin — uterul Couvelaire

dupa operatia cezariana urgenta cu anestezie
generala, se recomanda histerectomia totala.

N.B. Concomitent cu operatia cezariana, cu sau fara ligatura arterelor uterine, a arterelor iliace
interne sau histerectomia totala, ce vor asigura hemostaza, echipa de medici (reanimatolog,
transfuzolog etc.) va efectua managementul complicatiilor hemoragiilor masive: corectia
volemica si a tulburdrilor de coagulare etc. conform Protocolului clinic national PCN 254
Managementul transfuzional si de resuscitare volemica a hemoragiilor obstetricale

masive[19].

Caseta 13. Criteriile de eficienta a terapiei DPPNI

Stoparea hemoragiei

Fibrinogenul mai mare de 2 g/l
Temperatura corpului mai mare de 36°C
Hemoglobina mai mult de 80 g/I

Urina mai mult de 25 ml/ora

Puls mai mic de 100 b/min
TAs mai mare de 80 mmHg
TAd mai mare de 60 mmHg

Respiratie desinestatatoare sau mentinerea saturatiei mai mult de 95%

D. RESURSELE UMANE SI MATERIALE NECESARE PENTRU
RESPECTAREAPREVEDERILOR DIN PROTOCOL

D1. AMU e Medicamente pentru resuscitarea pacientelor
e Trusa pentru acordarea asistentei medicale in caz de soc
hemoragic
- Trusa pentru cateterizarea venelor centrale si periferice
- Trusa pentru perfuzii

- Trusa pentru cateterizarea vezicii urinare

D2. Nivelul institutiilor de Personal:

e medic de familie
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asistenta medicala
ambulatorie

asistente medicale

moase

medic obstetrician-ginecolog
medic de laborator

medic functionalist

medic imagist-ecografist

Consumabile:

Trusa de medicamente pentru resuscitarea pacientelor
Trusa pentru acordarea asistentei medicale in caz de soc
hemoragic:

Trusa cateterizarea venelor centrale si periferice

Trusa perfuzii

Trusa cateterizarea vezicii urinare

Seturi ginecologice: oglinzi, manusi, spirt, iodonat, tifon
de bumbac,emplastru, instrumentar steril

Dispozitive medicale:

cabinet ginecologic cu fotoliu ginecologic

cardiomonitor

cabinet pentru USG, dotat cu ultrasonograf transvaginal
laborator clinic standardizat pentru determinarea: analizei
generale asangelui + trombocite, Ht, analizei generale a
urinei, biochimiei sangelui(proteine, bilirubina, uree,
ALT, AST, creatinina, ionograma— K, Ca,Mg; glucoza
sangelui, nivelulde B-HGC), indicilor coagulogramei

D.3. Nivelul institutiilor de
asistenta medicala
spitaliceasca (IMS raionale,
municipale, republicane)

Personal:

obstetricieni-ginecologi;
anesteziologi-reanimatologi;
asistenta de operatie;
asistenta a anesteziologului;
medic de laborator;
laboranti cu studii medii.

La necesitate — alti specialisti.

Departamente / sectii specializate:

Departament de terapie intensiva si reanimare $i
obstetrica-ginecologie

Sectie de obstetrica si ginecologie operativa
Anestezie si terapie intensiva

Bloc chirurgical

Laborator clinic

Medicamente:

Cristaloide

Plasma proaspat congelata,
Masa eritrocitara

Sol. acid tranexanic
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Sol. MgSO4 25%
Sol. dexametazona
Heparin de natriu
Sol. Oxitocina

E. INDICATORI DE MONITORIZARE A IMPLEMENTARII PROTOCOLULUI

Nr./o. Scopul Indicatorul Metoda de calcul al indicatorului
Numaritor Numitor
1. Reducerea Ponderea DPPNI si a Numarul de mortalitati 1000 de nasteri.
mortalitatii materne | socului hemoragic, materne
complicat cu CID, ce
provoaca mortalitatea
materna
2. Cresterea calitatii Rata pacientelor care au | Numarul pacientelor care | Numarul de
serviciului medical beneficiat de Tngrijiri au beneficiat de ingrijiri nagteri.
in caz de DPPNI conform recomandarilor | conform recomandarilor
protocolului protocolului X 100
3. Cresterea calititii Rata operatiilor Numarul total de nasteri | Numarul de
serviciului medical | cezariene din cauza per vias naturalis operatii cezariene
in caz de DPPNI DPPNI din cauza DPPNI
4 Cresterea calitatii Rata DPPNI cu Numaérul de DPPNI cu Numarul total de
serviciului medical hemoragii masive hemoragii masive DPPNI
in caz de DPPNI
5 Cresterea calitatii Rata histerectomiilor Numarul histerectomiilor | Numarul total de
serviciului medical | din cauza DPPNI cu din cauza DPPNI cu uter | operatii cu
in caz de DPPNI uter Couvelaire Couvelaire indicatii DPPNI
1. Fiecare unitate medicala care efectueaza tratamentul DPPNI Tsi va redacta protocoale

proprii, bazate pe prezentele standarde.

2. Unitatile medicale trebuie sa aiba la dispozitie protocoale de tratament si de monitorizare
dupa tratament.

3. DPPNI trebuie considerata ca fiind o urgenta medico-chirurgicala.

4, Se recomanda ca medicul, impreuna cu seful de sectie, medicul curant, sa elaboreze un

plan de conduita, determinat de starea gravidei.

5.

6.

(foaia de observatie, registrul de consultatii), sub semnatura acesteia/acestora.

7.

Medicul

trebuie

1%

sa consilieze

pacienta

referitor

monitorizarea

Medicul trebuie sa consemneze optiunea pacientei/a rudelor in documentele medicale

Medicul trebuie sa obtina consimtaméantul informat al pacientei Tnaintea elaborarii

planului de tratament.
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Fisa standardizata de audit medical bazat pe criterii pentru Decolarea

prematura de placenta normal inserata

Domeniul Prompt

Definitii si note

1 | Denumirea IMSP evaluata prin audit
2 | Persoana responsabild de completarea fisei Nume, prenume, telefon de contact
3 | Numarul fisei medicale a bolnavului
stationar £.300/e
4 | Data de nastere a pacientei
5 | Mediul de resedinta
6 | Varsta pacientei
7 | Numele medicului curant
Nivelul de asistentd medicala specializata
8 | Stabilirea factorilor de risc si atribuirea gravidei Da=1, nu =0, nu se stie =9
in grupul de risc avansat pentru DPPNI
9 | Declansarea DPPNI in afara stationarului Da=1, nu =0, nu se stie =9
obstetrical
10 | Declansarea DPPNI in stationarul obstetrical Da=1, nu =0, nu se stie =9
11 | Spitalizata cu travaliul activ Da=1, nu =0, nu se stie =9
12 | Spitalizata cu urgenta obstetricala majora Da=1, nu =0, nu se stie =9
13 | Efectuarea examenului de laborator obligator Da=1, nu =0, nu se stie =9
14 | Aprecierea indicilor hemodinamici (Ps, TA) Da=1, nu =0, nu se stie =9
15 | Stabilirea diagnosticului de DPPNI Tn baza Da=1, nu =0, nu se stie =9
semnelor clinice
16 | Aprecierea volumului hemoragiei in DPPNI Da=1, nu =0, nu se stie =9
17 | Evaluarea stdrii fatului prin aprecierea BCF Da=1, nu =0, nu se stie =9
18 | Diagnosticarea suferintei fetale Da=1, nu =0, nu se stie =9
19 | Stabilirea planului de nastere Da=1, nu =0, nu se stie =9
20 | Finisarea nasterii per vias naturalis Da=1, nu =0, nu se stie =9
21 | Nastere asistatd (ventuza obstetricala, forceps) Da=1, nu =0, nu se stie =9
22 | Finisarea nasterii prin OC Da=1, nu =0, nu se stie =9
23 | A avut loc inducerea nasterii Da=1, nu =0, nu se stie =9
(amniotomie, etc.)
24 | Stimularea travaliului cu prostaglandine Da=1, nu =0, nu se stie =9
25 | Utilizare uterotonicelor in nastere Da=1, nu =0, nu se stie =9
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GHIDUL PENTRU PACIENTE

Conform Centrului American de Preventie si Control al Afectiunilor, Th urma unui studiu
pe parcursul a 24 de ani, s-a ajuns la concluzia ca educatia pacientelor ar putea scadea
hemoragiile perinatale (in: The Lancet, 16 noiembrie 2012).

Rezultatele analizei cazurilor de mortalitate materna din Republica Moldova, pe perioada
ultimilor cinci ani, in care cauza decesului a fost socul hemoragic, au demonstrat ca letalitatea
este mare din urmatoarele motive: diagnosticul DPPNI este stabilit cu Tntarziere, ca urmare a
operatiei cezariene efectuate tardiv; terapia intensivd nu este adecvatd si oportund; lipsa
metodelor de supraveghere a eficacitatii tratamentului; tratamentul chirurgical, histerectomia
totala in cazurile in care nu se obtine hemostaza este efectuata cu intarziere.

Astfel, implementarea criteriilor de diagnozd pentru pacientele cu DPPNI permite
aplicarea timpurie a masurilor organizatorice, cu aprecierea nivelului la care va fi internata
pacienta si determinarea managementului ulterior.

Asadar, toate pacientele care au antecedente de DPPNI, la prezenta urmatoarelor semne
clinice (vezi tabelul) trebuie sa solicite ajutorul medicului.

Cand si unde trebuie sa se adreseze gravidele, indiferent de termenul de sarcina,
in caz de eliminari de sange din ciile de nastere

Semne clinice AMU, 903 Sector primar
1. Sangerare vaginala La prezenta semnelor La prezenta semnelor
2. Durere abdominala clinice 1+5 clinice 1+5
3. Dureri lombare cu localizari
posterioare in placenti sau 1+2+3 sau 1+2+3
4. Contractii uterine dureroase cu tonus saU 1+2+3+4+45 sal 1+2+3+4+45

uterin crescut (,,uter de lemn”)

5. Modificari ale starii generale materne
(ameteli, pierderi ugoare de
cunostinta, sudoare rece)

Medicii de la serviciul AMU si cei de la sectorul primar vor transporta pacientele la
nivelul I, 11 sau 111

Va recomandam sa luati cunostinta cu atentie de recomandarile pentru gravide, Tn special
de simptomele de alerta prezentate in Carnetul perinatal al gravidei.
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ANEXA. Grade de recomandare si nivele ale dovezilor

Tabelul 1
Clasificarea puterii aplicative a gradelor de recomandare
Puterea Cerinte
aplicata
Standard Standardele sunt norme care trebuie sa fie aplicate strict si trebuie urmate in

cvasitotalitatea cazurilor, exceptiile fiind rare si greu de justificat.

Recomandare | Recomandarile prezintd un grad scazut de flexibilitate, nu au forta standardelor, iar

atunci cand nu sunt aplicate, acest lucru trebuie justificat rational, logic si documentat.

Optiune Optiunile sunt neutre din punctul de vedere al alegerii unei conduite, indicand faptul ca
sunt posibile mai multe tipuri de interventii si ca diferiti medici pot lua decizii diferite.
Ele pot contribui la procesul de instruire si nu necesita justificare.
Tabelul 2
Clasificarea puterii stiintifice a gradelor de recomandare
Gradul Cerinte Corespundere
Grad A | Necesita cel putin un studiu randomizat si controlat ca Nivel de dovezi la sau Ib
parte a unei liste de studii de calitate, publicate la tema
acestei recomandari.
Grad B | Necesita existenta unor studii clinice bine controlate, dar Nivel de dovezi lla, llb sau Il
nu randomizate, publicate la tema acestei recomandari.
Grad C | Necesita dovezi obtinute din rapoarte sau din opinii ale Nivel de dovezi IV
unor comitete de experti, sau din experienta clinica a unor
experti recunoscuti ca autoritate In domeniu. Indica lipsa
unor studii clinice de buna calitate aplicabile direct acestei
recomandari.
Grad E | Recomandari de buna practica, bazate pe experienta -
clinica a grupului tehnic de elaborare a acestui ghid.
Tabelul 3
Clasificarea nivelelor de dovezi
Nivel de dovezi Cerinte pentru corespundere
Nivel la Dovezi obtinute din metaanaliza unor studii randomizate gi controlate.
Nivel Ib Dovezi obtinute din cel putin un studiu randomizat si controlat, bine
conceput.
Nivel lla Dovezi obtinute din cel putin un studiu clinic controlat, fara randomizare,
bine conceput.
Nivel 11b Dovezi obtinute din cel putin un studiu cvasi experimental bine conceput,
preferabil de la mai multe centre sau echipe de cercetare.
Nivel 111 Dovezi obtinute din studii descriptive, bine concepute.
Nivel IV Dovezi obtinute de la comitete de experti sau din experienta clinicd a unor
experti recunoscuti.
Nivel V Serii de cazuri, studii necontrolate i opinii ale expertilor.
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Anexa 9. Certificat de inovator

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT e IIWATIII

Nr. 5554

Pentru inovatia cu titlol
wProtecelul tehnicii | HC manuale cu wiilizarea
anticorpului CD105, Endoglina, clona SN6h |
sistemul de vizualizare EaVision"™ FLEX"

) ¥fl
Wi EUER oy iy

Tl EANE]

mﬁn inregistratd pe data de
m&mnm&mum
“Nicolse Testemijanu”

Se recunoagie calitatea de autor(i)

MMWMMIIA
wlrh;mu
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Anexa 10. Acte de implementare

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
HSNICOLAE TESTEMITANU”
APROB:

Prorector pentru activitatea stiintifica
USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
dr. hab. st.med., prof. univ.
Gh. ROJNOVEANU
2014

apulie
\

(in procesul de cercetare stiintifica a laboratorului de Morfologie)

|. Denumirea ofertei pentru implementare. “Protocolul iehnicii imunohistochimice manuale cu
utilizarea anticorpului CD105 endoglina, clona SN6h, sistemul de vizualizare EnVision™
FLEX™

5 Autorii: David V.. dr. in st. med., conf. univ.; Saptefrati L., dr. hab. in st. med., conf. univ..

Sinitina Lilia., dr. in st. med., conf, cercetator; Sagaidac Irina, asistent universitar; Grechin

Maia, laborant histolog.

Numarul inovatiei 5554 din ., 06 martie” 2017.

4. Sursa de informatie: Prezenta propunere/metoda este elaborata prin colaborarea USMF N
Testemitanu™ — laboratorul Morfologie, catedra Histologie, Citologic si Embriologie si IMSP
IMsiC - laboratorul stiintific de Morfopatologie pe un lot de studiu ce a inclus placentele de la
4 paciente cu dezlipirea precoce, cu perfectarca si ajustarea tehnicii IHC la sistemul de
vizualizare EnVision™ FLEX” in utilizarea anticorpului primar CD105 endoglina, stabilirea
timpului optim de incubare a anticorpului primar.

tad

5. Unde si cind a fost implementat: fn procesul tchnologic de procesare, confecfionare sl
efectuarca investigatiei imunohistochimice pentru standartizarea tehnicii si anticorpului CD105
endoglina in activitatea stiinifica a laboratorului Morfologie USMF Nicolae Testemitanu”,
februarie 2017.

6. FEficacitatea implementirii: Semnificatia stiiniificd a implementarii protocolului tehnicii
imunohistochimice manuale cu utilizarea anticorpului CD105 endoglina la sistemul de
vizualizare EnVision™ FLEX” in cercetarile stiintifice a laboratorului propus constd in
actualitatea tehnicii de diagnostic, accesibilitatea si eficacitatea ci prin ob{inerea sectiunilor de
inaltd calitate. cu o reactie imunohistochimic bine definita prin patern la nivelul endoteliului
vascular, aplicati in cercetdrile stiintifice in cadrul realizarii diferitor proiecte de cercetare ce le
complecteazi, inclusiv in procesul diagnosticului morfopatologic a diferitor patologii, relevarii
particularitatilor imunohistochimice histo-morfopatologice celulare si microanatomice in
patologii tumorale, angiogeneza cu determinarea celulelor endoteliale activate.

7. Obiectii/ propuneri: La etapa implementdrii obiectii nu sunt.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere

Sef departament stiinta,
prof. univ., dr. hab. in st. med.
Sef laborator

conf. univ., dr.in st. med.

Ghenadie CUROCICHIN

Valeriu DAVID




UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
+~NICOLAE TESTEMITANU"”

“APROB”
Prorector pentru activitatea stiingifica

Gh.ROJNOVEANU
J " wmat 907a.

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
( in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: .STABILIREA FACTORILOR DE RISC
PENTRU DECOLAREA PREMATURA A PLACENTEI NORMAL INSERATA"

2. Autonii: SAGAIDAC Irina, medic, doctoranda, FRIPTU Valentin, dr.hab in
st.med.,prof.univer, SARBU Zinaida dr.hab in st. med.,prof.univer

3. Numarul inovatiei 5574 din 12 mai 2017 a.

4. Unde $i cand a fost implementatd: Propunere este implementatd ca procedeu
operational clinic al IMSP IM si C, in perioada 2016 — ianuarie 2017

5. Eficacitatea implementarii: Pentru identificarea factorilor de risc cu contributie
sporita la dezvoltarea DPPNI a fost efectuat calculul raportului de probabilitate si al
intervalelor de incredere pentru toti factorii de risc posibili, incidenta carora a fost apreciata
anterior in prezenta cercetare. Au fost identificati factorii de risc moderat pentru DPPNI:
avortul spontan in anamneza si anemia pana la decolarea de placentd; factorii de risc major
pentru DPPNI: hipertensiunea gestationala, moartea antenatala a fawlui in sarcina
curentad,dezlipirea de placenta in sarcinile precedente, HTA esentiala, sindromul
antifosfolipidic, moartea antenatala a fatului in anamneza, iminenta de intrerupere a sarcinii
curente, preeclampsia, obezitatea, nasterea prematurd in anamneza.malformatiile uterului,
sangerarile vaginale in trimestrele I si Il de sarcina si polihidramniosul.

Prezenta inovatie este implementata conform descrierii in cerere

Director IMSP Institutul Mamei si Copi
Dr.in med.,conf. univ e

Sef departament stiinta,
Prof. univ., dr. hab.in st. med.
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

“APROB”

Prorector pentru activitatea stiintifica
SMF »Nicolae Testemitanu” din RM
Profrfiiv., dr. hab. in st. med.,

Gh.ROJINOVEANU
« 30»  wen 90174

e .

ACTUL nr_33_

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
( in procesul stiintifico- practic)

1.Denumirea ofertei pentru implementare: .APRECIEREA NIVELULUI SERIC AL
MARKERILOR ANGIOGENICI (VEGF, PIGF, sENG, sFitl) LA GESTANTELE CU
DECOLARE PREMATURA DE PLACENTA NORMAL INSERATA”

2. Autorit:  SAGAIDAC Irina, medic, doctoranda, FRIPTU Valentin, dr.hab in
st.med.,prof.univer, GUDUMAC Valentin dr.hab in st.med.,prof.univer

3. Numarul inovatiei 5573 din 12 mai 2017 a.

4. Unde si cand a fost implementata: Propunere este implementatd ca procedeu operational
clinic al IMSP IM si C, in perioada 2016 — ianuarie 2017

5. Eficacitatea implementarii:-in temeiul unui studiu prospectiv de cohortd a 52 de cazuri de
decolare de placentd normal inserata, au fost cercetate valorile factorilor vasculari pro- (VEGF,
PIGF) si antiangiogenici (sFlt-1, sEng) in functie de termenele de sarcina si patologia obstetricala
preexistentd (stari hipertensive in sarcind, restrictia intrauterind a fatului). A fost stabilit ca
dezvoltarea DPPNI este precedata de o disfunctie endoteliala, marcatd de un dezechilibru
pronuntat al factorilor vasculan studiati. La gestantele cu DPPNI, comparativ cu lotul-martor, se
inregistreazd o crestere semnificativd (p<0.05) a continutului sangvin al VEGF si a expresiei
receptorilor VEGF (sFltl, sEng), care atesta un grad inalt de hipoxie tisulard. De asemenea s-au
inregistrat valori scdzute ale factorului proangiogenic PIGF in lotul cu DPPNI, comparativ cu
lotul-martor, 48.39 vs 86.15 pg/ml, p<0.05.PIGF, ceea ce inseamna o diminuarca actiunii
proangiogenice a factorului PIGF in caz de insuficienta placentara. manifestata prin DPPNI. Odata
cu avansarea termenului de sarcind, in toate subgrupurile din lotul de studiu valoarea sEng si sFlt]
a fost mai mare decat in lotul-martor, invocand o expresie sporita a factorilor antiangiogenici la
pacientele care au dezvoltat DPPNI.

Prezenta inovafie este implementata conform descrierii in cerere

Director IMSP Institutul Mamei si Copi / 7
Dr.in med.,conf. univ ’)’g’//f{f/ pergiu GLADUN

Sef departament stiinta,
Prof. univ., dr. hab.in st. med. & — Ghenadie CUROCICHIN
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UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S$| FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

“APROB™
Prorector pentru activitatea stiintifici

icolae Testemitanu” din RM
L Aniv., dr. hab. in gt. med.,

Gh.ROINOVEANU
« 20" mat  9017a

ACTUL nr. 32>
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
( in procesul stiinpifico—practic)
1.Denumirea ofertei pentru implementare: ,APRECIEREA COEFICIENTULUI
DE DEZECHILIBRU AGIOGENIC sFItl/PIGF, LA GESTANTELE CU DECOLARE
PREMATURA DE PLACENTA NORMAL INSERATA”
2. Autorii: SAGAIDAC Irina, medic, doctoranda, FRIPTU WValentin, dr.hab in
st.med.,prof.univer, GUDUMAC Valentin dr.hab in stmed.,prof.univer
3. Numarul inovatiei 5572 din 12 mai 2017 a.
4. Unde si cand a fost implementata: Propunere este implementatd ca procedeu
operational clinic al IMSP IM si C, in perioada 2016 — ianuarie 2017
5. Eficacitatea implementarii=~in temeiul unui studiu prospectiv de cohortad a 52 de
cazuri de decolare de placenta normal inseratd, au fost cercetate valorile factorilor vasculari
pro- (VEGF, PIGF) si antiangiogenici (sFlt-1, sEng) in functie de termenele de sarcini si
patologia obstetricala preexistentd (stari hipertensive in sarcina, restrictia intrauterind a
fatului). Valoarea coeficientului de dezechilibru angiogenic sFItl/PIGF a fost semnificativ
mai mare in lotul cu DPPNI, comparativ cu lotul-martor, demonstrand expresia crescuta a
factorilor antiangiogenici in dezlipirea de placenta. In acelasi timp, stabilirea pragurilor (pana
la 38, 38-110, peste 110) pentru valoarea raportului sF1t1/PIGF s-a dovedit a fi semnificativa
in subgrupul pacientelor cu termenul de sarcina peste 34 de saptamani, fiind un bun factor
predictiv pentru insuficienta placentara acuta, inclusiv DPPNIL.

Prezenta inovafie este implementata conform descrierii in cerere

Director IMSP Institutul Mamei si Copil_~__~ %
Dr.in med.,conf. univ f{%’%f ergiu GLADUN
Sef departament stiinta, - //

Prof. univ., dr. hab.in st. med. Cf; = Ghenadie CUROCICHIN
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INSTITUTIE MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL M/

it 7 C ¥ “APROB”
_ Bircetor a IMSP IMsiC R.Moldova
._Jtigu]s,\b.w_‘;- Py

% ;‘u,-s"l.Dr.. i‘]} 3 med., conf. univer
.- #;’/ Sergiu GLADUN

ACTUL
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

1. Denumirea ofertei pentru implementare: .STABILIREA FACTORILOR DE RISC
PENTRU DECOLAREA PREMATURA A PLACENTEI NORMAL INSERATA"

2. Autorii: SAGAIDAC Irina, medic, doctoranda, FRIPTU Valentin, dr.hab in
st.med.,prof.univer, SARBU Zinaida dr.hab in st.meci..prof.univer

3. Numarul inovatiei 5574 din 12 mai 2017 a.

4. Unde s1 cand a fost implementatd: Propunere este implementatd ca procedeu
operational clinic al IMSP IM si C, in perioada 2016 - ianuarie 2017

5. Eficacitatea implementarii: Pentru identificarea factorilor de risc cu contributie
sporita la dezvoltarea DPPNI a fost efectuat calculul raportului de probabilitate si al
intervalelor de incredere pentru toti factorii de risc posibili, incidenta carora a fost apreciata
anterior in prezenta cercetare. Au fost identificati factorii de risc moderat pentru DPPNI:
avortul spontan in anamneza si anemia pana la decolarea de placentd; factorii de risc major
pentru  DPPNI: hipertensiunea gestationala, moartea antenatala a fatului in sarcina
curenta,dezlipirca de placentd in sarcinile precedente, HTA esentiald, sindromul
antifosfolipidic, moartea antenatala a fatului in anamneza, iminenta de intrerupere a sarcinii
curente, preeclampsia, obezitatea, nasterea prematura in anamnezd,malformatiile uterului,
sangerarile vaginale in trimestrele I si I de sarcina si polihidramniosul.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii in cerere

Vice director
cercetare, inovare, transfer tehnologic /' gfg
Prof. univ., dr. hab.in st. med. ' / Ninel REVENCO
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INSTITUTIE MEDICO-SANITARA PUBLICA

INSTITUT_J L ._MEI SI COPILULUI
' e:-:'i#;\
Y t\ “APROB”

2

AN o s in $¢. med., conf. univer

s;g )}/ £e 77 £ — Sergiu GLADUN
ACTUL

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

nr / ’ag/é‘i’/dm Y, v'5. 20 i

I.Denumirea oferter pentru implementare: .APRECIEREA NIVELULUI SERIC AL
MARKERILOR ANGIOGENICI (VEGF, PIGF, sENG, sFitl) LA GESTANTELE CU
DECOLARE PREMATURA DE PLACENTA NORMAL INSERATA”

2.Autorit:.  SAGAIDAC Inna, medic, doctoranda, FRIPTU Valentin, dr.hab in
st.med.,prof.univer, GUDUMAC Valentin, dr.hab in Ist.med.,prof.univer

3. Numdrul inovatiei 5573 din 12 mai 2017 a.

4. Unde i cand a fost implementata: Propunere este implementatd ca procedeu operational
clinic al IMSP IM si C, in perioada 2016 — ianuarie 2017

5. Eficacitatea implcmentarii:~in temeiul unui studiu prospectiv de cohorta a 52 de cazuri de
decolare de placentd normal inserata, au fost cercetate valorile factorilor vasculari pro- (VEGF,
PIGF) si antiangiogenici (sFlt-1, sEng) in functie de termenele de sarcina si patologia obstetricala
preexistentd (stari hipertensive in sarcind, restrictia intrauterind a fatului). A fost stabilit ca
dezvoltarea DPPNI este precedata de o disfunctie endoteliala, marcata de un dezechilibru
pronuntat al factorilor vasculari studiati. La gestantele cu DPPNI, comparativ cu lotul-martor, se
inregistreazd o crestere semnificativa (p<0.05) a continutului sangvin al VEGF s1 a expresiei
receptorilor VEGF (sFltl, sEng), care atestd un grad inalt de hipoxie tisulard. De asemenea s-au
inregistrat valon scazute ale factorului proangiogenic PIGF in lotul cu DPPNI, comparativ cu
lotul-martor, 48.39 vs 86.15 pg/ml, p<0.05.PIGF, ceea ce inseamnd o diminuarea actiunn
proangiogenice a factorului PIGF in caz de insuficienta placentard, manifestata prin DPPNI. Odata
cu avansarea termenului de sarcina, in toate subgrupurile din lotul de studiu valoarea sEng si sFltl
a fost mai mare decat in lotul-martor, invocand o expresie sporita a factorilor antiangiogenici la
pacientele care au dezvoltat DPPNI

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere

Vice director N

cercetare, inovare, transfer tehnologic 27 g{%
Prof. univ., dr. hab.in st. med. v % Ninel REVENCO
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“APROB”
for a IMSP IMsiC R.Moldova

00! ; Dr. inst. med., conf. univer
- 43640 din Y . 05 - 20 Comm A7 7  Sergiu GLADUN
&

ACTUL
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

1.Denumirea ofertei pentru implementare: ,APRECIEREA COEFICIENTULUI
DE DEZECHILIBRU AGIOGENIC sFIt1/PIGF, LA GESTANTELE CU DECOLARE
PREMATURA DE PLACENTA NORMAL INSERATA”

2. Autorii: SAGAIDAC Irina, medic, doctoranda, FRIPTU Valentin, dr.hab in
st.med.,prof.univer, GUDUMAC Valentin dr.hab in st med.,prof.univer

3. Numarul inovatiei 5572 din 12 mai 2017 a.

4. Unde si cand a fost implementatad: Propunere este implementatd ca procedeu
operational clinic al IMSP IM si C, in perioada 2016 - ianuarie 2017

5. Eficacitatea implcmcntﬁrii:—in temeiul unui studiu prospectiv de cohorta a 52 de
cazuri de decolare de placenta normal inserata, au fost cercetate valorile factorilor vascular
pro- (VEGF, PIGF) si antiangiogenici (sFlt-1, sEng) in functie de termenele de sarcind si
patologia obstetricald preexistentd (stari hipertensive in sarcina, restrictia intrauterind a
fatului). Valoarea coeficientului de dezechilibru angiogenic sFIt1/PIGF a fost semnificativ
mai mare in lotul cu DPPNI, comparativ cu lotul-martor, demonstrand expresia crescuta a
factorilor antiangiogenici in dezlipirea de placenta. In acelasi timp, stabilirea pragurilor (pana
la 38, 38-110, peste 110) pentru valoarea raportului sFitl/PIGF s-a dovedit a fi semnificativa
in subgrupul pacientelor cu termenul de sarcina peste 34 de saptamani, fiind un bun factor

predictiv pentru insuficienta placentarad acuta, inclusiv DPPNIL

Prezenta inovatie este implementata conform descrierii in cerere

Vice director
cercetare, inovare, transfer tehnologic Y %
Prof. univ., dr. hab.in st. med. d > Ninel REVENCO
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MINISTERUL SANATATI AL REPUBLICIH MOLDOVA MINISTRY OF HEALTH OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
$I FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU"
DIN REPUBLICA MOLDOVA

MD-2004, Chigindiu, bd. Stefan cel Mare gi $fant, 165, tel: (+373) 22 205 701, fax: (+373) 22 242 344, rector@usmiimd, www.usmimd

83, 05 201Y o 05-869

lanr . . G e

“Nicolae Testemitanu”
Ion Ababii,

profesorun:{ sitar, dr. hab. gt. med.,
academician al ASM

Act de implementare

Se confirma, ca rezultatele studiului stiintific la teza de doctor 1n stiinte medicale
”Rolul factorilor angiogenici in decolarea prematura a placentei normal inseratd” ale
dnei Irina Sagaidac, au fost utilizare in realizarea procesului didactic pentru studenti,
rezidenti si in cadrul cursurilor tematice de perfectionare “Urgentele obstetricale” din

cadrul Centrului Universitar de Simulare in Instruirea Medicala (CUSIM).

7 7
Director CUSIM %%/ A. Romancenco
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICH MOLDOVA MINISTRY OF HEALTH OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
S FARMACIE , NICOLAE TESTEMITANU”
DIN REPUBLICA MOLDOVA

MD-2004, Chigindu, bd. Stefan cel Mare gi SfAnt, 165, tel: (+#373) 22 205701, fax: (+373) 22 242 344, rector@usmimd, www.usmbmd

2%.0%. 20{Y o 03-¥6F

lanr - dine

Act de implementare

Prin prezenta se confirma, ci rezultatele studiului stiintific de la teza de doctor
in stiinte medicale "Rolul factorilor angiogenici in decolarea prematura de placenta
normal inseratd” a dnei Irina Sagaidac, competitoare Obstetrica Ginecologie, au fost
utilizate in procesul didactic al Catedrelor Obstetricd Ginecologie nr. 1 sinr. 2a
Universititii de Stat de Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu™ la compartimentul

»Stari de urgentd in obstetricd”.

Ion Ababii,
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MINISTERUL SANATATII MHHHUCTEPCTBO

AL 3IPABOOXPAHEHHUA
REPUBLICII MOLDOVA PECITYBJIMKH MOJITOBA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA NYBJIUYHOE MEJHKO-
PUBLICA CAHUTAPHOE YUYPEXKJIEHHUE
SPITALUL CLINIC MUNICIPAL Nr.1 MYHHMIIUIIAJIBHAS
KJIMHUYECKAS BOJIBHHUIIA Nel
MD 2001, mun. Chisindu str. Melestiu, 20 . M1 2001, MyH. Kemmsoy yiu. Menectuy, 20
Tel. +373 270479; Fax +373 809532 Teun. +373 270479; @akc +373 809532
www.scml.md, e-mail: qcml@,ms.md www. sem1.md, e-mail: scm1@ms.md
scmladm@mail.ru semladm@mail.ru
CHrO347 N OF-4/763
Lanr. din §
APROB
Director Nj?‘SCM nr. 1
Dr.t. med., conf. univ.

/i
== , - - “urie Dondiuc

Act de implementare

1. Denumirea propunerii de implementare: Deferminarea coeficientului
angiogenic sFit-1/PIGF ca factor de predictie a dezvoltirii decoldrii premature de placenti
normal inseratd (DPPNI).

2. De cine a fost propusi: Irina Sagaidac, competitor, Valentin Friptu, profesor universitar.

3. Unde a fost implementati: Centrul Perinatologic mun. Chisinau.

4. Perioada de implementare: 2014-2016.

5. Rezultatele implementirii metodei: Aprecierea coeficientului angiogenic sFlt-1/PIGF
(tirozinkinaza solubild/ factorul de cregtere placentard) permite cu o precizie de 87,5% de a prognoza
dezvoltarea DPPNI la gravidele cu termenul de sarcind mai mare de 34 sdptdmani.

6. Implementarea este recomandati: de a fi utilizatd in procesul clinic al

Centrelor perinatale de nivelul II si IIl. Prin determinarea coeficientului angiogenic se poate

prognoza dezvoltarea DPPNI si aplicarea masurilor oportune de finalizare a sarcinii.

Responsabil de implementare
Vice director

Obstetricd Ginecologie / W/‘é' M%?‘V Viazdoaga
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MINISTERUL SANATATII MHUHUCTEPCTBO

AL 3/IPABOOXPAHEHHUSA
REPUBLICII MOLDOVA PECIYBJIMKH MOJITIOBA
INSTITUTIA MEDIC O-SANITARA ITYBJINYHOE MEJHUKO-
PUBLICA CAHHUTAPHOE YYPEXJIEHUE
SPITALUL CLINIC MUNICIPAL Nr.1 MYHHUIINIIAJIBHASL
KIAHUYECKAA BOJIBHUALIA Nel
MD 2001, mun. Chl$inéu Str. Melesﬁu, 20 Mﬂ 200], MYH. KHL]]H}I)Y yiI. Meﬂecrn’y, 20
Tel. 4373 270479; Fax +373 809532 Tex. +373 270479; Daxc +373 809532
www.scm1.md, e-mail: scml({@ms.md www, scml.md, e-mail: scm1{@ms.md
scmladm@mail.ru scmladm@mail.ru
CT O3 N OF 4/ 769
Lanr. din o
APROB
Dir?é,or IMSP SCM nr. 1
. D_f.'st. med., conf. univ.
— - "I/urie Dondiue

Act de implementare

1. Denumirea propunerii de implementare: Aprecierea factorilor de risc
sporit pentru dezvoltarea decolirii premature de placentd normal inseratdi (DPPNI) la
gravidele cu termenul de sarcind >de 22 saptimdni.

2. De cine a fost propusi: Irina Sagaidac, competitor, Valentin Friptu, profesor

universitar,

3. Unde a fost implementata: Centrul Perinatologic mun, Chigindu.

4. Perioada de implementare: 2014-2016.

5. Rezultatele implementirii metodei: Metoda implementati serveste ca
suport pentru identificarea categoriilor de risc ale femeilor gravide pentru dezvoltarea DPPNI.
Metoda permite revederea §i elaborarea protocoalelor in domeniul urgengelor obstetricale,
analiza cazurilor de proximitate determinate de DPPNL

6. Implementarea este recomandati: de a fi utilizati In procesul clinic al
maternitdtilor de nivelul 1, Centrelor perinatale de nivelul II pentru stabilirea riscului de
dezvoltare a dezlipirii de placentd, analiza si discufia cazurilor proximitate condifionate de
DPPNIL

Responsabil de implementare

Vice director

Obstetrica Ginecologie  / //g[g/%f/ V. Vazdoaga
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnata, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez cd, In caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Sagaidac Irina

Semnatura

Data
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Curriculum Vitae

Numele de
familie si
prenumele

Irina Sagaidac
Data nasterii - 05.06.1985

Locul de munca

Asistent universitar - UMSF ”N. Testemitanu”,
Catedra Obstetrica si Ginecologie Nr.2

Studii —
superioare,
doctorat,
postdoctorat
(institutie,
perioada,
specialitatea,
calificarea)

= Noiembrie 2014 — 2017 — studii doctorale, Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu”,

= Septembrie 2010 — mai 2014, licentiat Obstetrica si Ginecologie, studii
rezidentiat, USMF | N. Testemitanu”,

= Septembrie 2004 — Iunie 2010, licentiat in Medicina Generala, USMF
,N. Testemitanu”.

= Septembrie 2007 — iunie 2012, Licentiat in Contabilitate, Academia de
Studii Economice, facultatea Contabilitate.

Stagii (institutie,
perioada,
calificarea)

Tn prezent, beneficiar al cursului de tip master “Advanced Certificate
Program in Research Ethics for Central and Eastern Europe®.
Proiect sustinut de International Research Ethics Education and
Curriculum Development Award from the US National Institutes of
Health. Cursul dureazi 16 luni. Inceputul

Curs de instruire in ”Fortificarea capacitatilor intermediarilor care
lucreaza cu femei cu dizabilititi locomotorii in implementarea
programelor si instruirilor in drepturile sexuale si reproductive ale
acestora”, 15-18 noiembrie 2016, Chisindu. Seminar condus de
Eugenia Behar, Psihoterapeut si Carmen Suraianu, Director Executiv,
Societatea de Educatie Contraceptiva si Sexuald (SECS).

»Instruirea moderna si imbunititirea predarii - Dezvoltarea
curriculara”, Chisinau, 26-27 octombrie 2016,USMF, Centrul CUSIM.
Curs facilitat de 4 experti de la Universitatea Leipzig, Germania.

= Instruire online in GCP — Good Clinical Practice — 9 ore. Diploma
obtinutd de la compania ICH Research, Saint Petersburg.

= Cursul de Instruire/ seminar in obstetrica si ginecologie — OMI Salzburg
Seminars, perioada 29 iunie - 4 iulie 2015.

= Planificarea familiala. Seminarul de instruire avansata privind metodele
de contraceptie, 04-05 mai 2015 — curs predat de dna Danielle
Hassoun, MD (Franta)

= Dezvoltarea Ghidurilor si protocoalelor in Sanatatea Reproducerii.
Master Class privind dezvoltarea ghidurilor si protocoalelor n
Sanatatea Reproducerii”, Londra, Marea Britanie, 5-9 Noiembrie, 2012;
organizat de Colegiul Regal de Obstetricd si Ginecologie si UNFPA.

= Avortul in siguranta:

Servicii comprehensive si de calitate in avort: Avortul prin Vacuum
Aspiratie Manuala si Avortul Medicamentos, 29 noiembrie -2 decembrie
2010; organizat de AO “Centrul de Instruire in domeniul Sanatatii
Reproductive”. Credite - 24 ore.

Domeniile de

Starile de urgentd in obstetrica
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interes stiingific

Sanatatea reproductiva

Participari in
proiecte
stiintifice
nationale si
internationale

2016-2017

e Proiectul: Toti egali, toti sanatosi: Abilitarea femeilor si fetelor cu
dizabilitdti din Moldova sd isi exercite drepturile sexuale si
reproductive”, 2015-2016.

= Proiectul ,,Optimizarea sistemului national de prestare a serviciilor de
planificare familiala”, membru al grupului de lucru pentru elaborarea
Strategiei Nationale in Sdnatatea Sexual Reproductiva pentru perioada
2017-2021.

= Membru al grupului de lucru care a evaluat modalitatea de elaborare
si aprobare a protocoalelor clinice nationale, a propus metodologia de
elaborare ulterioard conform bunelor practici internationale. Proiect
intre UNFPA, MS al RM, Centrul National de Management in Sanétate,
CIDSR

2015- 2016

e Proiectul “Avortul medicamentos simplificat: Proiect-pilot
demonstrativ”, Gynuity Healths Project , in calitate de investigator.

2014 - 2015

e Proiectul Evaluarea calitatii serviciilor de intrerupere a sarcinii si
implementdrii standardelor nationale de efectuare a avortului sigur in
Republica Moldova”, OMS, in calitate de membru al grupului de
lucru care a efectuat evaluarea in12 institutii medicale.

e Dezvoltarea psiho-sexuala si patologia ginecologica la adolescente.
Proiect realizat intre Catedra Obstetrica si Ginecologie Nr.2 si
Academia de Stiintd a Moldovei. Perioada 01.01.2014 -31.12.2015.

2012 - 2013

* Proiectul “Cresterea calitatii serviciilor comprehensive in avort in 2
centre perinatale in Moldova”, OMS, in calitate de investigator

= Proiectul “Cresterea gradului de constientizare a populatiei privind
drepturile sexual — reproductive, ca drepturi fundamentale ale omului in
conditiile cresterii fundamentalismului religios si miscarii anti alegere”,
Ministerul Afacerilor Externe a Olandei

= Factorii de risc si rezultatele perinatale la copiii cu masa extrem de mica
(500-10009) in Republica Moldova. Proiect realizat intre Catedra
Obstetrica si Ginecologie Nr.2 si Academia de Stiintd a Moldovei.
Perioada 01.03.2011 - 01.03.2013.

2010 - 2011

= Proiectul ”Cresterea calitatii serviciilor comprehensive in avort in 2
centre perinatale si un centru prietenos tinerilor in Moldova”,
Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS), in calitate de investigator

= Proiectul “Acceptabilitatea si fezabilitatea reducerii necesitatii de
supraveghere in clinica a avortului medicamentos in primul trimestru de
sarcind in Moldova si Uzbekistan”, Gynuity Healths Project, in calitate
de investigator si asistent de proiect.

Lucrari stiintifice
si stiintifico-
metodice
publicate

Pana in prezent — 34 articole publicate.
Co-autor al unei indicatii metodice.
Co-autor la 2 Protocoale Clinice Nationale

Participari la

= Conferinta stiintifica anuala USMF “N.Testemitanu”, raport oral:
”Factori de risc in Decolarea prematura de placenta normal
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foruri stiintifice
(nationale si
internationale)

inserata”, 18-21 octombrie 2016.

Poster: "Safe abortion in Moldova: The result of a 10-year effort to
strengthen policies and service delivery", a 12-a Conferintda FIAPAC,
Lisabona, Octombrie 13-16.

Prezentarea rezultatelor studiului: ”Simplifying Medical Abortion
Screening”, raport oral, Conferinta organizata de Gynuity Healths
Projects: ” Medical Abortion in Eastern Europe and Central Asia:
Looking back and Foring Ahead”, Thilisi, 22-23 Septembrie 2016
Conferinta internationald ”Zilele Neonatologiei Moldave”, editia a IX-
a, Asfixia nou-nascutului. Infectia nosocomiala la nou-nascut, 23-26
iunie 2016. Raport oral, la tema: Particularitati morfologice,
macroscopice ale complexului placentar in decolarea prematura de
placenta normal inserata.

Congresul al 9-lea al Medicilor Poloneji, Varsovia, Polonia, 02-04 lunie
2016, cu raportul oral: ”Role of obstetric conditions in abruptio
placentae”.

Congresului International al Studentilor si Tinerilor Medici —
MedEspera, editia a V-a, 12-14 mai 2016, cu raportul oral :
"Characteristics of placental complex in abruptio placentae™.
Participarea cu raport oral la cea de-a 13-a Editie a Conferintei
Nationale Zilele Medicale "Vasile Dobrovici"- "Rolul entitatilor
nosologice obstetricale in decolarea prematura de placentd normala
inserata", 14-16 aprilie 2016.

Conferinta stiintifica anuala USMF “N.Testemitanu”, raport oral: ”Studiu
transversal - Decolarea prematura de placenta normal inserata”,16 octombrie
2015.

Premii, mentiuni,
distinctii, titluri
onorifice etc

Diploma pentru performante in cadrul Conferintei stiintifice anuale a
cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor, rezidentilor
si studentilor. 18-21 octombrie 2016 — Factori de risc Tn Decolarea
prematurd de placentd normal inserata”.

Premiul de gradul II, la Conferinta stiintifica anuala USMF
“N.Testemitanu”, editia XII —a, Raport oral: Trombofiliile ereditare —
cauze ale pierderilor recurente de sarcina, 19-21 octombrie 2011.
Premiul gradul II, la Congresul International medical pentru studenti si
rezidenti — MedEspera,14-17 Mai, 2008. Raport oral: Sarcina cervicala.
Optiuni noi 1n tratament.

Burse de merit, 2008, premiul gradul III. Pentru studentii institutiilor de
invatamant superior din RM, organizate de catre Centrul de Informatie
Universitara sub egida Consiliului Rectorilor din RM.

Apartenenta la Societatea de Obstetrica si Ginecologie din RM
societati/asociatii

stiintifice

Cunoasterea Rusa (C1), engleza (C1), franceza (B1)
limbilor

Date de contact Tel. mobil: (+373 69) 34 02 59

de serviciu irinasagaidac@yahoo.com

(adresa, telefon,
email)

Str. A.Doga 28/6, ap 86, mun. Chisindu, R. Moldova
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