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1. Scopul si obiectivele propuse spre realizare in cadrul proiectului.

TROMBOSCREEN este un proiect de colaborare intre Institutia Publica Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacia "Nicolae Testemitanu", Departamentul de Obstetrica si Ginecologie si
Institutia Medico-Sanitara Publica Institutul Mamei si Copilului, Laboratorul de Genetica condus
de dna Sacara Victoria. Este destinat unor cercetari fundamentale cu valoare aplicativa inalta,
avand drept obiectiv central: Evaluarea rolului trombofiliei ereditare la femei cu complicatii
obstetricale Tn anamneza si impactul acesta asupra sanatatii reproductive, care pand 1n prezent nu a
fost cercetat in Republica Moldova. Acest proiect are o abordare integrativa clinico-
fiziopatologico-genetico-moleculara implicand atit medici clinicieni cat si biologi, geneticienti,
accentuand astfel abordarea problemelor populatiei dintr-un aspect mai complex si contribuind la
evidentierea rolului genomului uman si necesitatea studierii lui mai in detaliat. Pentru realizarea
scopului au fost stipulate urmatoarele obiective de explorare:

1. Studierea spectrului diferitor forme de trombofilie ereditara la femeile cu complicatii

obstetricale grave in anamneza.

2. Efectuarea analizei caracteristicilor medico-sociale ale femeilor cu trombofilie congenitala
si complicatii obstetricale grave in anamneza.

3. Estimarea riscurilor si perfectionarea principiilor de diagnostic ale diferitor forme de
trombofilie la femei cu anamnestic obstetrical agravat.

4. Corelarea statutului polimorfismelor genelor procoagulante si elaborarea unui algoritm de
diagnostic cu valoare predictiva a sarcinii la femeile cu trombofilie ereditara si complicatii
obstetricale grave in anamneza.

Durata integrala a proiectului este de 2 ani de zile. In mod practic a fost divizat in 3 perioade.
Prima perioada a inclus 3 etape:

1. Elaborarea chestionarelor si a setului de acte pentru Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF
,,Nicolae Testemitanu’’;

2. Perfectarea si inaintarea actelor pentru achizitionarea chiturilor de cercetare pentru laboratorul
de genetica umand din cadrul Centrului de planificare a familiei;

3. Obtinerea avizului pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii al USMF,, Nicolae
Testemitanu’’.

Perioada a doua:

1. Elaborarea materialelor pentru instruirea medicilor obstetricieni ginecologi, in vederea pregatiri
acestora pentru recrutarea pacientelor din grupul de risc;

2. Instruirea a 50 de medici obstetricieni ginecologi si sensibilizarea acestora pentru identificarea
femeilor din grupul de risc;

3. Achizitionarea infrastructurii de cercetare necesare desfasurarii proiectului;

4. Recrutarea femeilor care au avut in anamneza complicatii obstetricale severe: avorturi spontane
repetate in primul si al 2-lea trimestru, moarte antenatald a fatului, decolarea prematura de
placenta normal;

5. Completarea fiselor de evaluare a pacientelor;

6. Colectarea probelor de sange de la pacientele care corespund criteriilor de includre;

Perioada a treia:
1. Analiza rezultatelor obtinute.



2. Rezultatele stiintifice obtinute in cadrul proiectului.

Trombofilia ereditara ocupa un loc special printre factorii de risc tromboembolic. Studiul lor s-
a extins de la testele comune sau sofisticate ale cercetarii cascadei coagularii, la cercetari de
biologie moleculard. Sub aspect practic, amploarea implicarii fiecarui factor trombofilic in riscul
trombotic si mijloacele de tromboprofilaxie si tratament, au constituit directiile de cercetare clinica.

Studiul prezent a inclus 214 femei in varsta de 21-42 de ani (in medie 31,09+0,5 ani) cu
complicatii obstetricale ale sarcinii In antecedente de etiologie necunoscutd: pierderea precoce a
sarcinii — la 137 (64,0%) de femei, pierderea tardiva a sarcinii — la 37 (17,3%) de femei, deces
antenatal — la 19 (8,8%) femei, sarcina stagnata — la 15 (7,0%) femei, preeclampsie — la 2 (0,9%)
femeie, eclampsie — la 2 (0,9%) femeie, RDIUF sever — la 2 (0,9%) femeie. La toate femeile din
studiul nostru au fost constatate de la 1 pana la 6 forme de TE: o mutatie trombofilicd a fost
determinata la 7 (3,3%) femei, 2 mutatii trombofilice — la 24 (11,2%) femei, 3 si mai multe mutatii
trombofilice — la 183 (85,5%) de femei.

Prezentam frecventa formelor de TE la femeile cu complicatii obstetricale ale sarcinii in ordine
descrescanda. PAI-1 4G/5G a fost determinata la 161 (75,2%) de femei (inclusiv de tip heterozigot
la 98 — 45,8% de femei si de tip homozigot la 64 — 30,0% de femei), MTRR A66G — la 158 (73,8%)
de femei (inclusiv de tip heterozigot la 137 — 64,0% de femei si de tip homozigot la 21 — 9,8%
femei), MTHFR A1298C — la 139 (65,0%) de femei (inclusiv de tip heterozigot la 116 — 54,2% de
femei si de tip homozigot la 22 — 10,3% femei), MTHFR C677T — la 101 (47,2%) de femei
(inclusiv de tip heterozigot la 98 — 45,8% de femei si de tip homozigot la 7 — 3,3% femei), MTR
A2756G — la 100 (46,7%) de femei (inclusiv de tip heterozigot la 81 — 37,8% de femei si de tip
homozigot la 19 — 8,9% femei), factorul X1l G103T — la 94 (43,9%) de femei (inclusiv de tip
heterozigot la 77 — 36,0% de femei si de tip homozigot la 17 — 7,9% femei), FVL G1691A — la 24
(11,2%) femei (de tip heterozigot) si factorul I1 G20210A — la 4 (1,9%) femei (de tip heterozigot).

Evaluarea anamnezei personale in lotul nostru de studiu a constatat factori nocivi la 69 (32,2%)
de femei (tabagism au mentionat 4 — 1,9% femei si mediu de lucru nociv — 66 — 30,8% de femei),
afectiuni concomitente (endocrine, vasculare) — la 6 (2,8%) femei si varice voluminoase — la 9
(4,2%) femei. Statutul obstetrical a evidentiat de la 0 pana la 10 sarcini anterioare (in medie
2,4+0,2 sarcini), nasteri cu copii vii la 52 (24,3%) de femei, inclusiv 1 copil viu in 45 (21,0%) de
cazuri, 2 copii vii in 7 (3,2%) cazuri si 3 copii vii in 2 (0,9%) caz. Nasterile au fost la termen la 49
(22,9%) de femei si premature la 6 (2,8%) femei. Decese fetale anterioare dupa 10 sdptamani de
gestatie au mentionat 62 (29,0%) de femei, inclusiv 1 deces in 45 (21,0%) de cazuri, 2 decese in 9
(4,2%) cazuri si 3 decese in 2 (0,9%) caz. Cate 1 avort medical au consemnat 6 (2,8%) femei. In
studiul nostru, paciente cu complicatii obstetricale severe ale sarcinii au mentionat semnificativ mai
multe pierderi recurente de sarcind: in total 202 (94,4%) femei, inclusiv 1 pierdere a sarcinii in 75
(35,0%) de cazuri, 2 pierderi ale sarcinii in 83 (38,8%) de cazuri, 3 si mai multe pierderi ale sarcinii
in 45 (26,0%) de cazuri. Valoarea medie a varstei gestationale a primei PRS a constituit in medie
8,7+0,6 saptdmani, a PRS a doua — 8,72+0,7 saptamani, a PRS a treia — 8,64+1,3 sdptamani si a
PRS a patra — 8,0+1,9 saptdmani. Anamneza ginecologica a evidentiat infertilitate la 15 (7,0%)
femei si esec a fertilizarii precedente in vitro la 26 (12,1%) femei. In sarcinile anterioare au
administrat acid folic 154 (72,0%) de femei.



3. Cele mai relevante realiziri obtinute in cadrul proiectului.

Trombofilie ereditara la femeile cu complicatii obstetricale ale sarcinii sunt determinate
frecvent: PAI-1 4G/5G a fost determinatd la 161 (75,2%) de femei, MTRR A66G — la 158 (73,8%)
de femei, MTHFR A1298C — la 139 (65,0%) de femei, MTHFR C677T — la 101 (47,2%) de femei,
MTR A2756G — la 100 (46,7%) de femei, factorul X111 G103T — la 94 (43,9%) de femei, FVL
G1691A —1a 24 (11,2%) femei si factorul II G20210A — la 4 (1,9%) femei.

La toate femeile din studiul nostru au fost constatate de la 1 pana la 6 forme de TE: o mutatie
trombofilica a fost determinata la 7 (3,3%) femei, 2 mutatii trombofilice — la 24 (11,2%) femei, 3 si
mai multe mutatii trombofilice — la 183 (85,5%) de femei.

4. Participarea in programe si proiecte internationale, inclusiv propunerile inaintate/proiecte
castigate in cadrul concursurilor nationale/internationale cu tangenta la tematica
proiectului.

Nu au fost realizate in cadrul proiectului.
5. Colaboriri stiintifice internationale/nationale.
Nu au fost realizate in cadrul proiectului.
6. Vizite ale cercetitorilor stiintifici din strainitate.
Nu au fost realizate in cadrul proiectului.
7. Teze de doctorat/postdoctorat sustinute pe parcursul realizirii proiectului.

In cadrul proiectul se realizeazi o tezi de doctorat cu titlul ,, Profilaxia complicatiilor
recurente ale sarcinii la femeile cu trombofilie ereditara’’, cifrul Obstetrica si ginecologie 321.15,
autor Diana Mitiruc, conducdtor stiintific Friptu Valentin prof. univ. dr. hab.st.med,conducator prin
co-tutela  Alexander Makatsaria, = Academician al Academiei de Stiinte din Moscova,
dr.hab.st.med., prof. univ. Teza se afla la etapa de analizd a datelor si pregatirea de prezentare a
rezultatelor la catedra.

8. Manifestari stiintifice organizate la nivel national/international.
Nu au fost realizate in cadrul proiectului.
9. Aprecierea activitatii stiintifice promovate la executarea proiectului.

Nu au fost obtinute pe parcursul realizarii proiectului.

10. Rezumatul raportului cu evidentierea rezultatului, impactului, implementarilor,
recomandarilor.

Studiul prezent a inclus 214 femei in varsta de 21-42 de ani (in medie 31,09+0,5 ani) cu complicatii
obstetricale ale sarcinii in antecedente de etiologie necunoscuta: pierderea precoce a sarcinii — la 137
(64,0%) de femei, pierderea tardiva a sarcinii — la 37 (17,3%) de femei, deces antenatal — la 19 (8,8%)
femei, sarcina stagnata — la 15 (7,0%) femei, preeclampsie — la 2 (0,9%) femeie, eclampsie — la 2
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(0,9%) femeie, RDIUF sever — la 2 (0,9%) femeie. La toate femeile din studiul nostru au fost constatate
de la 1 pana la 6 forme de TE: o mutatie trombofilicd a fost determinata la 7 (3,3%) femei, 2 mutatii
trombofilice — 1a 24 (11,2%) femei, 3 si mai multe mutatii trombofilice — la 183 (85,5%) de femei.
Trombofilie ereditara la femeile cu complicatii obstetricale ale sarcinii sunt determinate frecvent: PAI-1
4G/5G a fost determinata la 161 (75,2%) de femei, MTRR A66G — la 158 (73,8%) de femei, MTHFR
A1298C — la 139 (65,0%) de femei, MTHFR C677T — la 101 (47,2%) de femei, MTR A2756G — la 100
(46,7%) de femei, factorul X1l G103T — la 94 (43,9%) de femei, FVL G1691A — la 24 (11,2%) femei
si factorul I G20210A — la 4 (1,9%) femei.

La toate femeile din studiul nostru au fost constatate de la 1 pana la 6 forme de TE: o mutatie
trombofilica a fost determinatd la 7 (3,3%) femei, 2 mutatii trombofilice — la 24 (11,2%) femei, 3 si mai
multe mutatii trombofilice — la 183 (85,5%) de femei.

Rezultatele obtinute, ne orienteaza sd abordam complicatiile obstetricale frecvent intalnite, deseori
neglijate sau considerate o cazuistica, din alta perspectivd. Pana la moment cauzele complicatiilor erau
axate pe diagnosticul infectiilor, anomaliilor cromozomiale sau patologia anexelor fetale. Ca urmare a
acestui proiect, se deschid noi orizonturi si argumentari din punct de vedere practic necesitatii de a
diagnostica aceste paciente si evaluarea polimorfismelor genetice ce codifica factorii de coagulare. La
paciente cu anamnestic obstetrical dupd cum urmeaza: doud sau mai multe avorturi spontane si/sau
sarcini stagnate in primul trimestru de sarcind (pana la 11 saptamani de gestatie plus 6 zile), unu sau
mai multe avorturi spontane si/sau sarcini stagnate in al doilea trimestru de sarcind (de la 12 pana la 21
de saptdmani de gestatie plus 6 zile), moarte fetald intrauterind sau nasterea unui copil mort fara cauze
identificabile, se recomandd investigarea geneticd la prezenta polimofismelor genelor implicate in
patogenia trombofiliei ereditare (PAI-1 4G/5G, MTRR A66G, MTHFR A1298C, MTHFR C677T,
MTR A2756G, factorul XIII G103T, FVL G1691A si factorul II G20210A.

11. Concluzii.

in studiul nostru efectuat in perioada anilor 2018-2019, au fost recrutate conform creiteriile de
includere 214 paciente cu anamnestic obstetrical complicat. Mutatia genelor ce codificd genele
factorilor procoagulant si anticoagulant 1n lotul nostru de studiu au fost determinate astfel: PAI-1
4G/5G a fost determinata la 161 (75,2%) de femei, MTRR A66G — la 158 (73,8%) de femei, MTHFR
A1298C — la 139 (65,0%) de femei, MTHFR C677T — la 101 (47,2%) de femei, MTR A2756G — la 100
(46,7%) de femei, factorul X111 G103T — la 94 (43,9%) de femei, FVL G1691A — la 24 (11,2%) femei
si factorul IT G20210A — la 4 (1,9%) femei. La toate femeile din studiul nostru au fost constatate de la 1
pand la 6 forme de TE: o mutatie trombofilica a fost determinatd la 7 (3,3%) femei, 2 mutatii
trombofilice — la 24 (11,2%) femei, 3 si mai multe mutatii trombofilice — la 183 (85,5%) de femei.
Desi, conform datelor literaturii de specialitate, cele mai raspandite anomalii genetice, despre care se
stie ca predispun la tromboza venoasd, sunt mutatiile genelor FVL G1691A, MTHFR C677T si
factorului II G20210A, in studiul nostru cele mai frecvente sunt mutatiile genelor PAI-1 4G/5G
(75,2%), MTRR A66G (73,8%), MTHFR A1298C (65,0%), MTHFR C677T (47,2%), MTR A2756G
(46,7%) si factorului XIII G103T. Prevalenta anomaliilor genetice FVL G1691A (11,4%) si factorului
Il G20210A (1,8%) sunt semnificativ mai mici. Datorita acestei discrepante intre datele literaturii si
rezultatele studiului nostru, apare ideea ce argumenteaza rolul altor gene in patogenia pierderilor de
sarcind si complicatiilor ulterioare de sarcina.

Cele mai frecvente forme de TE sunt rezultatul transmiterii unei gene anormale de la unul dintre
parinti (mutatie heterozigota) si mai rar de la ambii parinti (mutatie homozigotd). Ceea ce presupune
rolul materialului genetic patern in etiopatogenia complicatiilor sarcinii. Raméne un domeniu
neinvestigat care merita studiata n viitor.



Volumul total al finantarii (mii lei) (pe ani)

Anexanr. 1

Anul Planificat Executat Cofinantare
2018 120,0 mii lei 120,0 mii lei 20,0 mii lei
2019 120,0 mii lei 120,0 mii lei 20,0 mii lei
Lista executorilor (functia in cadrul proiectului, titlul stiintific, semndtura)

NI Numele/Prenumele Anul nasteril Titlul stiintific Func‘gl.a in cafh‘ul Semnatura
d/o T proiectului
1. | Salaru Virginia 1983 Conf. univ.,dr.st.med | Director
2. | Mitriuc Diana 1986 Cercetator
3. | Sagaidac Irina 1985 Dr.st.med Cercetator
4. | Visternicean Elena 1986 Dr.st.med Cercetator
5. | Catrinici Rodica 1980 Conf. univ.,dr.st.med | Cercetator
6. | Hlistun Victoria 1990 Cercetator
7. | Becciev Parascovia 1955 Contabil

Lista tinerilor cercetitori

Nr Anul Titlul Functia 1n cadrul
Numele/Prenumele .. . o )
d/o nasterii stiintific proiectului
1. Sagaidac Irina 1985 Dr.st.med Cercetator
2. Visternicean Elena 1987 Dr.st.med Cercetator
Lista doctoranzilor
Nr Anul Titlul Functia 1n cadrul
Numele/Prenumele .. . " )
d/o nasterii stiintific proiectului
1. Mitriuc Diana 1986 Cercetator
Conducatorul proiectului
(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)



Anexa nr. 2

LISTA
lucrarilor publicate
— articole din alte reviste editate in strainitate,

1. MITRIUC D., POPUSOI O., CATRINICI R., FRIPTU V., The obstetric complications in
women with hereditary thrombophilia. Medicine and Pharmacy Reports. 2019, Vol. 92 / No. 2,
106 — 110. ISSN 2602-0807.
— articole din reviste nationale:
« categoria B,
1. MITRIUC D., POPUSOI O., CATRINICI R., FRIPTU V., Pierderea recurentd de sarcind si
trombofilie in Buletin de Perinatologie Nr.5(81)/2018/ ISSN 1810-5289.

— materiale ale conferintelor (nationale / internationale)

1. MITRIUC, D.; Trombofilia ereditara si avortul spontan. Culegere de rezumate stiintifice ale
studentilor, rezidentilor si tinerilor cercetatori / Univ. de Stat de Medicina si Farmacie ”Nicolae
Testemitanu” din Rep. Moldova; Chisinau: CEP ”Medicina”, 2018., p.168.

2. MITRIUC, D.; Pierderea recurenta de sarcina si trombofilia ereditara la femei in Republica
Moldova. Programul-invitatie la Zilele Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, 15-19 octombrie 2018. Univ. de Stat de Medicina si Farmacie ”Nicolae
Testemitanu” din Rep. Moldova; Chisinau: CEP ”Medicina”, 2018., p.43.

e Comunicari orale

1. MITRIUC, D.; Screening-ul unor forme de trombofilie ereditare la femei cu anamneza
obstetricala complicata. Lucrarile celui VI-lea Congres National de Obstetrica si Ginecologie
cu participare internationald, 13-15 septembrie 2018.

2. MITRIUC, D.; Pierderea recurenta de sarcina la femei cu diferite forme
de trombofilie ereditara. Lucrarile celui VI-lea Congres National de Obstetrica si Ginecologie
cu participare internationald, 13-15 septembrie 2018.

3. MITRIUC D.; Pierderea recurenta de sarcina si trombofilia ereditara la femei in Republica Moldova.
Conferinta stiintifica anuala a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,
rezidentielor si studentilor. Zilele Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae
Testemitanu, 18.10.2018. Chisinau, Republica Moldova.

4. MITRIUC D., POPUSOI O., SACARA V., CATRINICI R., VOLOCEAI V., The significance
of hereditary thrombophilia in the reproductive dysfunction of women from the Republic of
Moldova, la cel de-al 2-lea Congres Mondial a Medicinei Materno-Fetale, 6 aprilie 2019,
Londra, Marea Britanie.

5. MITRIUC D.; Profilaxia complicatiilor obstetricale la femei cu diferite forme de trombofilie.
Probleme actuale ale obstetricii si ginecologiei. Departamentul Obstetrica si Ginecologie
(Disciplinele de obstetricd, ginecologie si reproducere umand; obstetricd si ginecologie).
Conferinta stiintifica anuald a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor, masteranzilor,
rezidentielor si studentilor. Zilele Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae

Testemitanu, 17.10.2019. Chisindu, Republica Moldova.

Conducatorul proiectului

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)



Anexanr. 3

Participari la manifestari stiintifice nationale/internationale

Participari la manifestari stiintifice nationale:
1. Mitriuc Diana. Al Vl-lea Congres National de Obstetrica si Ginecologie cu participare
internationala, 13-15 septembrie 2018. Chisinau, Republica Moldova.
Titlul comunicarii: Screening-ul unor forme de trombofilie ereditare la femei cu anamneza
obstetricald complicata.

2. Mitriuc Diana. Al VI-lea Congres National de Obstetrica si Ginecologie cu participare
internationala, 13-15 septembrie 2018. Chisinau, Republica Moldova.
Titlul comunicarii: Pierderea recurentd de sarcina la femei cu diferite forme
de trombofilie ereditara.

3. Mitriuc Diana. Conferinta stiintifica anuald a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor,
masteranzilor, rezidentielor si studentilor. Zilele Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu, 18.10.2018. Chisinau, Republica Moldova.

Titlul comunicarii: Pierderea recurentd de sarcind si trombofilia ereditara la femei in Republica
Moldova.

4. Mitriuc Diana. Conferinta stiintifica anuala a cadrelor stiintifico-didactice, doctoranzilor,
masteranzilor, rezidentielor si studentilor. Zilele Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
Nicolae Testemitanu, 17.10.2019. Chisinau, Republica Moldova.

Titlul comunicarii: Profilaxia complicatiilor obstetricale la femei cu diferite forme de
trombofilie.

Participari la manifestari stiintifice internationale

1. Mitriuc Diana. Al 1l-lea Congres Mondial a Medicinei Materno-Fetale, 4-6 aprilie 2019,
Londra, Marea Britanie.
Titlul comunicarii: The significance of hereditary thrombophilia in the reproductive dysfunction
of women from the Republic of Moldova

Conducatorul proiectului

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)
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