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INTRODUCERE

In 1983, doctorul Graham Hughes face prima descriere a unui sindrom trombofilic dobandit,
caracterizat prin prezenta anticorpilor antifosfolipidici, tromboze arteriale si/sau venoase si
pierderi de sarcina repetate.

In 1990 studiul membrilor familiilor care aveau istoric de tromboembolism venos raporteazi
asocierea intre trombofiliile mostenite si avorturile spontane repetate.

In ultimii 20 de ani relatia intre trombofilie si sarcini a beneficiat de atentia clinicienilor datorita
complicatiilor placentare asociate starilor de hipercoagulabilitate: avorturile repetate (precoce
sau tardive), preeclamsia, abruptio placentae, intarzierile in dezvoltarea intrauterind a fatului
,trombozelor venoase periferice, tromboembolismul fiind una din principalele cauze ale
mortalitdtii maternale .

Asocierea intre trombofilie si complicatiile sarcinii face obiectul a numeroase studii, dar
rezultatele sunt deseori diferite, chiar contradictorii, din cauza heterogenitdfii metodologiei
folosite si focusarea frecventd doar pe anumite complicatii sau anumite tipuri de trombofilii.
Existd tendinta, recomandata sau asumata, de a cauta existenta unei trombofilii mostenite sau
dobandite (uneori chiar inainte de prima sarcind), paneluri cu diverse teste fiind puse la
dispozitie de marile laboratoare.

Totusi, screeningul de rutind pentru trombofilii in populatia neselectatd nu este recomandat
datorita frecventei reduse a formelor simptomatice si absentei unei metode sigure si cost —
eficientd pe termen lung de preventie a fenomenelor tromboembolice.

Cuvinte cheie:

Trombofilie mostenitd, complicatii ale sarcinii, evenimente tromboembolice, pierderi
recurente de sarcind, tromboprofilaxie

Trombofilie dobanditd, anticoagulant lupic, anticorpi antifosfolipidici, complicatii
placentare ale sarcinii



STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

MODIFICARILE HEMOSTATICE iN SARCINA

Sarcina normala induce o stare fiziologicd de hipercoagulabilitate , care creste totusi riscul
maternal de tromboza venoasa profunda (TVP) de 6 pana la 10 ori.

Modificarile hemostatice protrombotice asociate sarcinii sunt exacerbate de staza venoasa din
venele membrelor inferioare aparuta prin compresia venei cave inferioare si a venelor pelvice de
catre uterul marit de volum.

Apare o crestere de hormon mediatd a compliantei venelor profunde prin cresterea nivelului
estrogenului si prostaciclind si oxid nitric .

Efectul secundar al acestor modificari este cresterea riscului de tromboza care se manifesta din
primul trimestru pana in sdptamana 4-6 din perioada postpartum.

Evenimentele tromboembolice sunt similare in cele trei trimestre ale sarcinii, dar cel mai crescut
risc se Inregistreaza in perioada post partum.

Acest risc persista si dupa saptdmana 6 a perioadei postpartum, pana la saptamana 12, dar riscul
absolut de tromboza 1n perioada 7-12 saptamani postpartum este modest crescut.

TROMBOFILIILE

Trombofiliile sunt anomalii ale coagularii sangelui care cresc riscul de tromboza, fiind considerate stari
de hipercoagulabilitate sau stari protrombotice.

Trombofiliile pot fi mostenite (trombofiliile congenitale) sau dobandite in timpul vietii .

Cele mai frecvente trombofilii mostenite sunt heterozigotii factorului V Leiden, mutatiei genei
protrombinei  (G20210A) si homozigotii mutatiei metilenetetrahidrofolat-reductazei  (C677T
MTHFR).Trombofiliile mostenite rare includ deficientele autosomal dominante de antitrombind, proteina
CsiS.

Trombofiliile dobandite apar dupa nastere, de-a lungul vietii si au cauze multiple (boli autoimune,
neoplazii, infectii, boli cronice, medicamente, hiperestrogenism fiziologic sau iatrogen). Principala cauza
de trombofilie dobandita este sindromul antifosfolipidic .

Cele mai comune semne ale trombofiliilor sunt TVP, istoricul familial de tromboza, cu aparitia
trombozelor idiopatice, localizirile atipice sau aparitia la varsta tinard, in sarcina sau in postpartum. In
plus trombofilii asociate cu complicatii ale sarcinii cum ar fi pierderile repetate de sarcina, abruptio
placentae, preeclamsia severd sau sindromul HELLP . Preeclamsia si sindromul HELLP sunt cauzele
principalele ale mortalitatii maternale si perinatale.

Rata evenimentelor tromboembolice poate creste peste 50% in cazul femeilor insarcinate cu trombofilie
confirmata prin teste diagnostice.



TROMBOFILIILE MOSTENITE

Trombofiliile mostenite sunt conditii genetice care cresc riscul de boala tromboembolica .
In cazurile de trombofilie mostenita in randul populatiei caucaziene.

Dintre tulburarile de hipercoagulabilitate mostenite, numai mutatiile factorului V si mutatia genei
protrombinei sunt exclusiv familiale. Deficientele proteinelor C si S , antitrombinei,
hiperhomocisteinemia si disfibrinemia pot fi transmise congeniactorului V si mutatiile genei protrombinei
(FII) sunt responsabile de 50-60% din tal, dar si dobandite mai tarziu in viata.

Mutatiile factorului V

Factorul V uman actioneaza ca un cofactor care potenteazd activitatea factorului X de clivare
proteoliticd a protrombinei si de formare a trombinei.

Procesul de coagulare este controlat (limitat) de proteina C activatd, un anticoagulant natural,
care actioneaza prin clivarea si degradarea factorului V.

Factorul V Leiden (FVL)

Factorul V Leiden este o variantd a factorului V uman si este rezultatul unei mutatii cu transmitere
geneticd autosomal dominantd. Rezultd un factor V care nu poate fi degradat usor de proteina C activata,
ceea ce echivaleazd cu o rezistentd crescutd la actiunea anticoagulantd a proteinei C activate si rezultd
aparitia trombozelor venoase recurente. Mutatia are penetranta incompletd, ceea ce inseamna ca nu toate
persoanele afectate vor dezvolta boala.

Asocierea FVL cu factorii de risc creste riscul de evenimente trombotice venoase.

Vandenbrouche si colaboratorii arata ca riscul de TVP a femeilor tinere purtatoare de factor V Leiden si
utilizatoare de anticoceptionale este de 30 de ori mai mare decat al femeilor de aceeasi varsta, dar fara cei
doi factori de risc.

Incidenta heterozigotilor este apreciata intre 3,6% si 6% in populatia generala si se ridica la 21% 1n randul
celor cu TVP. Formele homozigote sunt mult mai rare, Intre 0,1% si 0,02% in populatiei generale, dar
incidenta lor creste de 20-100 de ori in randul celor cu TVP (2%).

Efectele adverse ale FVL asupra sarcinii reprezinta obiectivul de cercetare a numeroase studii, studii
retrospective de tip caz-control sustinand cresterea riscului de evenimente tromboembolice si al
pierderilor recurente de sarcind. Studiile prospective,arata cd prezenta FVL nu creste nesemnificativ riscul
complicatiilor placentare si tromboembolice venoase la gravidele purtatoare ale acestei mutatii.

Mutatia genei protrombinei G20210A (PGM)
Mutatia genei protrombinei este al doilea cel mai frecvent defect mostenit (dupa factorul V Leiden) care
afecteaza hemostaza si determina cu predilectie tromboze venoase.

Se transmite intr-o manierd dominant autosomald, determina o crestere cu 150-200% a nivelului seric de
protrombind si creste riscul trombozelor venoase profunde de 2-8 ori .

Prevalenta purtatorilor heterozigoti ai mutatiei genei protrombinei variaza intre 2% si 3% 1n nordul,
respectiv sudul Europei .



Incidenta cazurilor de purtatori ai mutatiei este estimata intre 1-4 % in populatia generala si intre 2%-8%
in randul celor cu TVP. Consumul de contraceptive orale la un heterozigot creste riscul relativ de
tromboembolism venos de 16 ori.

Efectul mutatiei genei protrombinei asupra placentare si tromboembolice din sarcind este de asemenea
controversat, sustinut de mai multe studii retrospective (Rey et all 2003, Kovalevsky et all 2004) si este
minimalizat de studiile prospective si de ultimul studiu prospectiv de cohortd publicat de Rodger si
colaboratorii in 2014 .

Mutatiile combinate FVL si PGM

Combinatiile formelor heterozigote ale celor doud mutatii au o prevalentd scazutd (1 din 10 000 de
persoane) . Asocierea este consideratd o trombofilie cu risc inalt si reprezintd o recomandare de tratament
cu tromboprofilaxie.

Mutatiile genei methylenetetrahydrofolate reductazei (MTHFR)
Este responsabild de majoritatea evenimentelor tromboembolice la pacientii care nu au alte conditii de
risc pentru tromboza venoasa .

Gena MTHFR poate avea doud mutatii polimorfice. Cea mai importantd este mutatia C677T a genei
metilenetetrahidrofolat (MTHFR).

Homozigotii pentru mutatia genei MTHFR reprezinta cea mai frecventa cauza de hiperhomocisteinemie.
Hiperhomocisteinemia este un factor de risc recunoscut pentru evenimentele trombotice venoase si
arteriale prin lezarea endoteliului vascular si activarea plachetara .

Date recente sustin cd nivelul crescut al homocisteinei este un factor de risc slab pentru
tromboembolismul venos .

Deficienta de proteina S

Proteina S este o glicoproteind dependenta de vitamina K, care are o serie de functii anticoagulante.
Deficienta de proteind S are in general doua cauze, o gena ,tacutd” sau o mutatie, din care rezultd o
reducere a nivelului si activitatii proteinei libere. Deficienta de proteina S apare la 0,03% - 1,3% din
populatie si are transmitere autosomal dominanta.

In sarcina normala, in special in ultimele doua trimestre scade nivelul plasmatic si gradul de activitate al
proteinei , screeningul pentru proteina S fiind recomandat a fi efectuat In afara perioadelor de sarcina .
Dintre pacientii cu evenimente tromboembolice venoase diagnosticate, 2% vor fi identificati drept
pozitivi pentru deficienta proteinelor .

Deficienta de proteina C

Proteina C (PC) este o glicoproteind dependenta de vitamina K.

Deficienta de PC este legatd de peste 160 de mutatii .M utatiile genetice ale deficientei de proteina C au
transmitere autosomal dominantd. Prevalenta deficientelor de proteind C este de 0,2 — 0,5% . Riscul de
tromboembolism venos 1n timpul sarcinii sau Tn postpartum este relativ modest, fiind raportat la 2-7% din



gravide. De asemenea riscul avorturilor spontane in deficienta de proteind C este minimal sau
nesemnificativ .

Deficienta de proteina S

Proteina S este o glicoproteind dependentd de vitamina K, care are o serie de functii anticoagulante.
Deficienta de proteind S are in general doud cauze, o gena ,tdcutd” sau o mutatie, din care rezultd o
reducere a nivelului si activitatii proteinei libere. Deficienta de proteina S apare la 0,03% - 1,3% din
populatie si are transmitere autosomal dominanta.

In sarcina normala, in special in ultimele doua trimestre scade nivelul plasmatic si gradul de activitate al
proteinei , screeningul pentru proteina S fiind recomandat a fi efectuat in afara perioadelor de sarcina .
Dintre pacientii cu evenimente tromboembolice venoase diagnosticate, 2% vor fi identificati drept
pozitivi pentru deficienta proteinelor .

Deficitul de antitrombina (AT)

Antitrombina este a 3-a glicoproteind dependentd de vitamina K. Deficienta de AT este cea mai
trombogenica dintre trombofiliile mostenite, riscul de tromboembolism in timpul vietii al
purtatorilor acestei mutatii fiind de 70-90%.

Majoritatea cazurilor sunt forme heterozigote. Deficienta de antitrombina poate fi cantitativa (tip
I) sau calitativa (tip II).

In sarcind, deficitul de antitrombina este asociat cu risc crescut de TV, mai ales in cazul
gravidelor cu istoric de tromboembolism, la care rata trombozelor venoase se ridica la 49%,
majoritatea Tn perioada postpartum .

Riscul de pierdere a sarcinilor este relativ mic, chiar in absenta tromboprofilaxiei, dar celelalte

complicatii ale sarcinii (subdezvoltarea intrauterina a fatului, abruptio placentae, preeclamsia si
eclamsia), datele existente la ora actuald sunt insuficiente pentru a concluziona asocierea lor cu
deficitul de antitrombina .



TROMBOFILII DOBANDITE

Sindromul antifosfolipidic (APS) este o afectiune sistemicd autoimund caracterizatd prin
evenimente trombotice si/sau obstetricale asociate cu pozitivarea persistentd a testelor pentru
anticorpii antifosfolipidici (aPL) (anticoagulantul lupic (LA), anticorpii anticardiolipina (aCL) de
tip IgM si IgG si anticorpii anti f2glycoproteina-I (af2GPI)).

Pentru stabilirea diagnosticului prezenta lor trebuie confirmata in doud ocazii diferite la interval
de cel putin 12 saptdmani

Pacientii pot dezvolta ambele APS trombotic si APS obstetrical sau doar unul din cele doud
sindroame. Evidentierea aPL in absenta manifestarilor clinice vasculare sau obstetricale defineste
starea de ,,purtdtor de aPL” , riscul obstetrical al femeilor purtdtoare de aPL nefiind cuantificat.

Trombozele din sindromul antifosfolipidic au localizare venoasd, arteriald sau la nivelul
microcirculatiei. Complicatiile obstetricale sunt reprezentate de pierderile de sarcind dupa 10
Asaptimani de gestatie, de avorturile recurente precoce (la mai putin de 10 siptimani de
gestatie), subdezvoltarea intrauterind a fatului sau preeclamsia severa.

Datorate evolutiei nefavorabile a sarcinii, prezenta unui numar crescut de avorturi spontane
anterioare, forma tromboticd a sindromului antifosfolipidic, asocierea lupusului eritematos
diseminat (LES).

Anticoagulantul lupic pare a fi singurul anticorp antifosfolipidic asociat complicatiilor placentare
aparute dupa primul trimestru .

Sindromul antifosfolipidic se poate prezenta in forma primara sau poate fi secundar altor boli, n
special lupusului eritematos diseminat (LES), estimindu-se un procent de 34-42% pacienti cu
LES care vor dezvolta sindrom antifosfolipidic .

Prevalenta sindromului antifosfolipidic este apreciata la 0,5% din populatia generald, mai
frecvent la femei decét la barbati.

Anticorpii antifosfolipidici sunt prezenti la 5% din populatia generald, dar prevalenta lor creste la
15% in randul femeilor cu avorturi repetate, sugerand cd sindromul antifosfolipidic este una din
cele mai frecvente etiologii dobandite ale pierderilor recurente de sarcina.

Diagnosticul sindromului antifosfolipidic include criterii clinice si criterii de laborator.
Modificarile hemostazei aduse de sarcina exacerbate de asocierea unei trombofilii, predispun la
complicatii ale sarcinii, care apare din momentul conceptiei si se mentine in perioada postpartum
pentru cel putin 6 sdptamani.



Desi multe studii sustin asocierea intre trombofilii si evenimentele adverse apdrute in cursul
sarcinii, altele neagd aceasta legatura. Magnitudinea asocierii este modestd sugerand ca,
trombofilia este mai degraba un factor contributiv, decat cauza primara a evenimentelor adverse
din sarcina.

COMPLICATIILE SARCINII IN TROMBOFILIE:
PIERDERILE iN SARCINA

Avortul (,,abortion” sau ,miscarriage”) este definit drept pierderea de sarcind Inainte de
saptdmana 20 de gestatie .

Pierderea precoce de sarcind (avortul precoce) se produce Tnainte de 10-12 saptdmani de gestatie,
iar pierderea tardiva de sarcina implica moartea fatului dupa aceasta perioada, de regula dupa 12
saptamani.

Nasterea unui fat mort (Engl. ,,Stillbirth”) este definita prin expulzia completd sau extractia unui
fat mort dupa 22 saptamani de gestatie.

Aproximativ 60% din avorturile spontane din primul trimestru de sarcind sunt asociate cu
anomalii ale cariotipului tesutului fetal, anomalii prezente la mai putin de 30% in al 2-lea
trimestru.

PIERDEREA DE SARCINA iIN TROMBOFILIILE MOSTENITE

Potrivit studiilor trombofiliile asociate pierderilor de sarcina au fost reprezentate de factorul V
Leiden, rezistenta la proteina C activatd, homozigotii pentru mutatia MTHFR 677C—T,
heterozigotii genei protrombinei, deficienta de proteina C, de proteina S si antitrombina.

Pierderile de sarcina tardive non-recurente sunt asociate cu factorul V Leiden, mutatia genei
protrombinei si deficienta de proteina S. Intre pierderile recurente tardive de sarcina (exclusiv
dupd sdptamana 22) se raporteaza o asociere semnificativa cu factorul V Leiden . Mutatia
metilentetrahidrofolat reductazei, mutatiile proteinei C si deficienta de antitrombind nu au fost
asociate cu pierderi fetale semnificative.

Aceste rezultate sustin testarea pentru factorul V Leiden in cazul femeilor cu pierderi recurente
de sarcina in trimestrele doi/trei. Pierderea izolatd a unei sarcini in trimestrul trei justifica
testarea pentru factorul V Leiden.

Mutatia genei protrombinei predispune la pierderi recurente de sarcind, Intr-o proportie
asemanatoare cu FVL.

Metaanaliza studiilor prospective si studiul prospectiv de cohortd, aratd ca trombofiliile de tip
factor V Leiden si mutatia genei protrombinei cu un risc scazut de pierdere a sarcinii la femeile
purtatoare ale acestor mutatii.



Pierderea sarcinii in trombofilia dobandita

Sindromul antifosfolipidic este o cauza recunoscuta pentru pierderile recurente de sarcina.
Prevalenta avorturilor spontane variazad intre 5% si 51% in cazul anticorpilor antifosfolipidici si
intre 0 si 20% pentru anticoagulantul lupic .

Se estimeaza ca sindromul antifosfolipidic poate fi principala cauza pentru 7% pana la 25% din
cazurile de pierdere recurentd de sarcina .

Pierderea precoce de sarcind (< 10 sdptamani) a fost cea mai frecventd complicatie, fiind
prezentd in 16,5% din cazuri.

Pierderea tardiva de sarcind (> 10 sdptdmani) a fost intalnitd in 4,6% din cazuri .

Preeclamsie-eclamsie in trombofilii

Incidenta preeclamsiei este de aproximativ 5% in randul populatiei caucaziene .

Preeclamsia severa este tensiunea arteriala, are valori peste 160/110 mmHg la doud determinari
la cel putin 6 ore interval si proteinurie >5g/24 ore.

Sindromul HELLP este considerat o forma atipica de preeclampsie.

In metaanaliza Robertson riscul de preeclamsie a fost semnificativ asociat cu heterozigotii
factorului V Leiden, heterozigotii genei protrombinei ,homozigotii MTHFR anticorpii
anticardiolipina .

Van Pampus si colaboratorii raporteaza un procentaj foarte ridicat de trombofilie (40%) la
femeile cu preeclamsie severa.

Do Prado si colaboratorii confirmd asocierea sindromului antifosfolipidic cu preeclamsia severa
pentru asocierea ei cu anticorpii anticardiolipina.

Abruptio placentae in trombofilii

Prezenta acestei complicatii placentare n trombofilii este greu de estimat.

Metaanaliza Robertson arata ca riscul de abruptio placentae este semnificativ asociat cu
heterozigotii pentru mutatia factorului ,heterozigotii pentru mutatia protrombinei dar in cazul
deficitelor de anticoagulanti naturali (proteina C, proteina S, antitrombind) sau in prezenta
anticorpilor anticardiolipind nu s-a constatat nici o asociere cu abruptio placentae.

De asemenea Alfirevic si colaboratorii (125) raporteaza in 2002, dupa o revizuire sistematica a
literaturii, o stransa legdtura intre abruptio placentae si homozigotii factorului V Leiden - OR
16,9 (95% CI: 2,0-141,9) si o semnificativa, dar mai redusa legatura cu starea de heterozigot a
FVL (OR 6,7; 95% CI: 2,0-21,6).

Referitor la MTHFR, un studiu caz-control aratd ca homozigotii mutatieit C677CT nu prezinta
risc crescut pentru abruptio-placentae ,in timp ce metaanaliza Ray arata ca homozigotii MTHFR
cu un risc relativ de 2,3 pentru aceastd complicatie placentara.



Morbiditatea fetald (nasterea prematura, intirzierea dezvoltarii intrauterine, moartea
intrauterina a fatului)

Restrictia de crestere intrauterind (Intrauterine growth restriction - IUGR) este definita prin greutate fetala
Metaanaliza Robertson aratd ca singura asociere semnificativa s-a observat doar in prezenta
anticorpilor anticardiolipina .

Un recent studiu (estimatd) sub varsta gestationald (in concordantd cu datele ultrasonografice) si
greutate fetala la nastere sub 10th percentile fatd de greutatea prezisd conform unei curbe de referinta .
retrospectiv romanesc aratd ca risc de IUGR crescut pentru FVL , mutatia genei protrombinei
G20210A , mutatia C677T a genei , mutatia A1298C a genet MTHFR .

Intr-un studiu prospectiv aratd ci ITUGR alituri de nasterea prematurd au reprezentat cele mai
frecvente complicatii ale sarcinii la gravidele cu sindrom antifosfolipidic.

Nasterea prematura
Nasterea prematura a fost cea mai frecventd complicatie a sarcinii la femeile cu sindrom
antifosfolipidic, fiind prezenta la 48,2% dintre cazuri .

Riscul evenimentelor tromboembolice in sarcini la femeile cu trombofilii
Riscul de aparitie al evenimentelor tromboembolice venoase creste in timpul sarcinii la toate
femeile.

Riscul absolut ramane totusi scazut, in jur de 0,1 %, dar este amplificat de prezenta unor factori
de risc aditionali (obezitatea, consumul de anticonceptionale, trombofilia, fumatul, varsta > 35
ani, imobilizarea prelungita, etc) creste posibilitatea aparitiei trombozelor venoase,trombofiliile,
mostenite sau dobandite, pand la 50% din femeile gravide cu evenimente tromboembolice
venoase au teste pozitive pentru una sau mai multe trombofilii .

Metaanaliza Ray aratd cd episoadele de tromboza venoasd profunda apar in timpul celor trei
trimestre de sarcind, in timp ce 43-60% din emboliile pulmonare asociate sarcinii apar in primele
4-6 saptamani din perioada postpartum.

Robertson si colaboratorii aratau ca cel mai crescut risc se inregistreaza in cazul homozigotilor
pentru FVL.

FVL in stare heterozigota este cea mai frecventd trombofilie mostenitd, este asociatd de
asemenea cu un risc crescut de tromboza .

Un risc asemdnator se inregistreaza si la gravidele heterozigote pentru mutatia genei
protrombinei. Femeile insdrcinate, purtatoare homozigote ale mutatiet MTHFR nu au risc crescut
de tromboza venoasa .



Gerhardt si colaboratorii atrag atentia asupra riscului superior de tromboza in sarcind a
purtdtoarelor mutatiei genei protrombinei fata de FVL (0,5% fata de 0,2%).

Andreoli si colaboratorii aratau cd anticorpii antifosfolipidici au fost prezenti in 9,5% din
cazurile de tromboza venoasa profunda .

In studiul TIPPS (The Thrombophilia in Pregnancy Prophylaxis Study) prevalenta
tromboemboliilor venoase simptomatice nu a fost semnificativ diferita intre cele doud grupuri
1,4% in absenta tromboprofilaxiei cu dalteparin fata de 0,7% la cele care au primit dalteparin
profilactic .

RECOMANDARI DE SCREENING SI TRATAMENT iN TROMBOFILIILE
MOSTENITE

Ultimele recomandari de screening ale ACOG privind trombofiliile mostenite si sarcina sunt
sustinute de evidente stiintifice limitate sau inconsistente (Nivel B) si de consensul opiniei
expertilor (Nivel C).

Nu este recomandat screeningul pentru trombofiliile mostenite Tn cazul pierderilor recurente de
sarcind sau altor complicatii (abruptio placentae, preeclamsia, IUGR) deoarece exista
insuficiente dovezi clinice ca profilaxia antepartum cu heparina nefractionatd sau LMWH poate
preveni recurentele la acesti pacienti (Nivel B).

Nu este recomandat screeningul pentru orice mutatie MTHFR sau analiza nivelului seric a jeun a
homocisteinei din cauza lipsei de asociere Intre heterozigotii sau homozigotii pentru MTHR
C677T si a oricarui efect negativ asupra prognosticului sarcinii, inclusiv orice risc de TVP

(Nivel B).

Se recomanda screening pentru trombofiliile mostenite pentru femeile cu istoric TVP
reprezentate de mutatia factor V Leiden, mutatia genei protrombinei G20210A , deficitul de
antitrombina, proteind C si S (Nivel C).

O evaluare individuald a riscului la toti pacientii cu trombofilie mostenita, care poate modifica
managementul deciziilor privind preventiaT VP (Nivel C).

Utilizarea terapiei cu anticoagulante Tn timpul sarcinii din cauza complicatiilor materno fetale.
Aceastd orientare se axeazd pe managementul VTE si al trombofiliei, precum si pe utilizarea
agentilor antitrombotici In timpul sarcinii.
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RECOMANDARI DE SCREENING SI TRATAMENT iN TROMBOFILIILE
DOBANDITE

American College of Chest Phyisicians efectueaza o serie de recomandari referitoare la screening
si tratament in trombofiliile dobandite :

>

>

>

Pentru femeile cu pierderi recente de sarcind precoce (trei sau mai multe avorturi
spontane Tnainte de 10 saptimani de gestatie) se recomanda depistarea APLA.

Pentru femeile cu doud sau mai multe avorturi, dar fara APLA sau trombofilie, nu se
recomanda profilaxie antitrombotica

Pentru femeile care indeplinesc criteriile de laborator pentru sindromul APLA si
indeplinesc criteriile clinice APLA bazate pe istoricul a trei sau mai multe pierderi de
sarcind, se recomanda administrarea anterioara a UFH profilactic sau intermediar sau
LMWH profilactic combinat cu doze mici de aspirina, de la 75 la 100 mg / zi, mai
degraba decat lipsa de tratament.

RECOMANDARI DE SCREENING SI TRATAMENT N SINDROMUL
ANTIFOSFOLIPIDIC (APS)
Scrreningul in APS cu:

>

Femeile cu avorturi spontane recurente (trei sau mai multe) in primele 10 saptdmani de
gestatie .

» Unul sau mai multe decese inexplicabile ale unui fit normal morfologic la sau dupa

>

Riscul

saptdmana a 10-a de gestatie, cu morfologie fetald normald documentata prin ultrasunete
sau examinarea directd a fatului sau

Una sau mai multe nasteri premature ale unui nou-ndscut normal morfologic Tnainte de
saptdmana 34 de gestatie din cauza eclampsiei sau preeclampsiei diagnosticate potrivit
definitiei standard sau prin caracteristici recunoscute ale insuficientei placentare.
complicatiilor in trombofilie este redus si screeningul universal nu este recomandat.

Screeningului antepartum si a tromboprofilaxiei In sarcina asociatd cu trombofilie ramane

controversata, dovezile clinice existente fiind insuficiente.
Este nevoie de studii prospective, cohorte largi si designuri bine gandite pentru a oferi evidente
clinice clare si sigure 1n aceasta problema.
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CONTRIBUTIE PERSONALA

IMPORTANTA TEMEI STUDIATE

In ultimii 20 de ani relatia intre trombofilie si sarcini a beneficiat de atentia sporiti a clinicienilor
datoritd complicatiilor placentare asociate starilor de hipercoagulabilitate: avorturile repetate
(precoce sau tardive), preeclamsia, abruptio-placentare, intarzierile in dezvoltarea intrauterind a
fatului.

Trombofiliile cresc riscul trombozelor venoase periferice, tromboembo-lismul pulmonar fiind
una din principalele cauze ale mortalitatii maternale.

Asocierea intre trombofilie si complicatiile sarcinii face obiectul a numeroase studii, dar
rezultatele sunt deseori diferite, chiar contradictorii, avadnd in vedere heterogenitatea
metodologiei folosite si focusarea frecventd doar pe anumite complicatii sau anumite tipuri de
trombofilii.

Pierderea recurenta a sarcinii reprezintd pentru cupluri un mare cost psihosocial si economic,
fiind la ora actuald cea mai importantd provocare 1n aria medicinii reproductive. Deoarece
cauzele sunt multiple si deseori neidentificate, managementul legat de diagnosticul etiologic si
strategiile de tratament sunt limitate.

Exista tendinta de a cduta existenta unei trombofilii mostenite sau dobandite (uneori chiar nainte
de prima sarcind), paneluri cu diverse teste fiind puse la dispozitie de marile laboratoare. Totusi,
screeningul de rutind pentru trombofilii in populatia neselectatd nu este recomandat datorita
frecventei reduse a formelor simptomatice si absentei unei metode sigure si cost — eficienta pe
termen lung de preventie a fenomenelor tromboembolice.

Contributia personald a acestei lucrari se axeaza pe cercetarile proprii efectuate cu privire la
prezenta complicatiilor sarcinii si evenimentelor de tromboza venoasa profunda pe un lot de
femei la varsta sexual activd, diagnosticate cu trombofilii — mostenite, dobandite si mixte

SCOPUL TEZEI

Studiul si-a propus cercetarea complicatiilor sarcinii si evenimentelor trombotice venoase la
femeile sexual active cu diagnostic precizat de trombofilie. Originalitatea studiului constd 1in
modalitatea de alcatuire a lotului de studiu.

Participantele la studiu fiind recrutate prin metoda chestionatului (completarea online a unui
formular postat pe grupurile social media dedicate pacientelor cu trombofilie din tara noastra).

IPOTEZE DE LUCRU

Ipotezele de lucru pornesc de la urmétoarele afirmatii:
» Existd o asociere intre pierderile fetale recurente care apar inainte de saptamana 13 si
factorul V Leiden, rezistenta la proteina C activatd si mutatia genei protrombinei.
» Exista o asociere intre pierderile recurente tardive de sarcind (exclusiv dupa saptimana 22)
si factorul V Leiden, iar pierderile de sarcind tardive non-recurente sunt asociate cu
factorul V Leiden si deficienta de proteina S.
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» Existd o asociere intre anticorpii antifosfolipidici si avorturile precoce, intre sindromul
antifosfo-lipidic si preeclamsia severa.

» Existad o asociere intre riscul crescut de [IUGR in cazul trombofiliilor, pentru mutatia genei
protrombinei (G20210A).

» Exista o asociere intre avorturile spontane si trombofiliile mostenite la pacientele cu istoric
de tromboembolism venos.

OBIECTIVELE CERCETARII
OBIECTIVUL PRINCIPAL ale acestei cercetdri constd in :
» evidentierea corelatiilor intre tipurile de trombofilie cu patologia sarcinii si evenimentele
tromboembolice venoase.
OBIECTIVELE SECUNDARE ale lucrdrii s-au axat pe verificari referitoare la:
» studiul corelatiilor intre tipul de trombofilie si patologia sarcinii;
» studiul corelatiilor ntre tipurile de trombofilie si evenimentele tromboembolice venoase
» extragerea de concluzii privind respectarea recomandarilor de screening si respectiv
oportunitatea sau inoportunitatea efectuarii testelor de screening pentru depistarea
trombofiliei pe lotul pacientelor chestionate;
» oportunitatea efectudrii tratamentului anticoagulant in sarcini la pacientele cu trombofilie

din lotul de studiu.

MATERIAL SI METODE
1.ALCATUIREA BAZEI DE DATE BIBLIOGRAFICE
Au fost consultate mai multe surse si impartite pe trei categorii:
* A. Baza de date medicale,
* B. Revista online de specialitate,
* C. Site-uri cu continut medical

2.SELECTIA PACIENTILOR

Pentru colectarea datelor necesare realizari studiului s-a utilizat metoda chestionarului, care
cuprinde 38 de intrebari dintre care 7 cu raspuns inchis de tip Da/Nu si 15 de selectie a unor
variante potrivite, dar si mai complexe, cum sunt cele cu raspuns deschis, unde pacientele au
completat informatia extinsa in functie de particularitatile cazului lor clinic, in numar de 16 cu
raspuns deschis de cétre paciente la distanta.

Colectarea datelor s-a facut prin completarea chestionarului online, utilizand interfata pusa la
dispozitie de Google.
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Fig.1.Diagrama participantelor la studiu

3.PRELUCRAREA DATELOR

Pentru o mai facila prelucrare, datele sau exportat in Microsoft Excel 2017. In completarea
datelor am apelat la utilizarea analizei statistice pe baza utilizarii programului IBM SPSS
Statistic versiunile 20-22.

REZULTATE:
1.TIPURI DE TROMBOFILII

Pentru aplicarea acestui chestionar, s-a procedat la postarea sa pe grupurile social media dedicate
pacientelor cu trombofilie din Romania.

Din totalul de 1180 de membre ale acestor grupuri la data postarii, 99 au raspuns solicitarii
noastre de completare a chestionarului, prin completarea voluntard. Pacientele au fost informate
asupra prelucrarii datelor in scop stiintific.

In urma interpretirii analizelor efectuate de citre paciente de citre medicul cu specializare in
hematologie, rezulta ca, dintre cele 99 de femei care au raspuns la chestionarul aplicat, 91 au
efectuat analize pentru diagnosticarea trombofiliei, 85 fiind diagnosticate cu trombofilie.

14



Structura lotului de studiu, potrivit tipului de trombofilie la care se incadreaza, este: 81 de femei
diagnosticate cu trombofilie mostenitd, 1 caz cu trombofilie dobandita si 3 cu trombofilie mixta
(Tabel I).

Tabel I.Tipul trombofiliei diagnosticate

81 95,3 78 95,1

Mostenita

Dobandita 1 1,2 1 1,2
Mixta 3 3,5 3 3,7
Total 85 100,0 82 100,0

2.CARACTERE DEMOGRAFICE ALE LOTULUI DE STUDIU
Varsta minima a pacientelor respondente a fost de 22 de ani, iar varsta maxima de 46 de ani, cu o
varstd medie de 32,05 ani.
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Fig2.Gruparea pacientelor respondente potrivit incadrarii in varsta fertila
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Centralizarea raspunsurilor la chestionarul aplicat releva aspectul ca 68 de paciente, cu un
procent de 80%, au domiciliul in mediul urban, iar 17 paciente, cu un procent 20% dintre
acestea, au domiciliul in mediul rural (Tabel II).

Tabel I1.Caracterele demografice ale pacientelor

Total paciente cu trombofilie 85 100%

Varsta medie (ani) 32,05+ 4,52 -
22-46 ani

Domiciliu urban 68 80%

Femei la reproductiva* 20-35 ani 68 80%

22,4% sunt domiciliate In Bucuresti, iar 17,5% au ca judet de domiciliu Constanta (Tabel II).
O pondere Insemnata o au si judetele Arges, Cluj, lasi, Satu Mare, Sibiu si Timis, care Tmpreuna
constituie 28,2% dintre respondente (cate 4,7% fiecare) (Tabel III).

Tabel III. Structura lotului de studiu potrivit judetului de domiciliu al pacientrlor respondente

Arges 4 4.7 Tasi 4 4.7
Bihor 1 1.2 Ilfow 2 2.4
Bistrita Wasaud 1 1.2 Maramures 2 2.4
Botosani 1 1.2 MNeamg 1 1.2
Brasow 1 1.2 Olt 2 2.4
Bucuresti 19 22 4 Prahowva 1 1.2
Buzau 1 1.2 Salaj 1 1.2
Cluj 4 47 Satu Mare 4 4.7
Constanga 15 17.6 Sibin 4 4.7
Ddmbowvita 1 1.2 Suceava 1 1.2
Dolj 1 1.2 Timis 4 4.7
Galati 1 1.2 Tulcea 1 1.2
Giurgin 1 1.2 Walcea 2 2.4
Gorj 1 1.2 Sashai 2 2.4
ITalomita 1 1.2 Wrancea 1 1.2
Total paciente 85 100%0
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REZULTATE:

3. CARACTERE OBSTRTICALE ALE LOTULUI DE STUDIU

Din cele 85 de paciente cu trombofilie un procent de 3,5% (3 paciente) nu au fost niciodata
insarcinate, iar 96,5% (82 de paciente) au avut cel putin o sarcina. (Tabel IV).

Pacientele chestionate sunt toate aflate in intervalul de varsta fertilda 20-35 de ani, iar
trombofiliile mostenite pure sau in asociere cu cele dobandite sunt prezente in 98,8%.

Tabel IV.Caracterele obstreticale ale pacientelor

Istoric de sarcini 82 Q6 5%
MNumdidir mediu sarcini per 1 294 1 495 -
pacienta 1.2
Sarcini obfinute prin FITWV* 4 4 9%
Paciente cu avorturi la cerere® 11 13 4%a
Paciente cu pierderi de sarcina® a9 84 2%%
Paciente cu nasteri la termen™ 49 59 8%
39 cu o nastere 47 6%
10 cu doud nasteri 12 2%
Tratamente tromboprofilaxie 51
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REZULTATE:
4.STUDIUL 1: ANALIZA COMPLICATIILOR SARCINILOR LA FEMEILE CU
TROMBOFILIE MOSTENITA
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Fig.3.Evidentierea numarului de paciente cu cel putin o sarcina

Cele mai importante trombofilii mostenite, recunoscute a fi implicate in patologia sarcinii, sunt
reprezentate de mutatiile factorului V (factorul V Leiden) si mutatiile factorului II, care
reprezintd 27,06%, respectiv 15,29% din totalul celor 85 de paciente.

Mutatiile genei MTHFR si mutatiile factorului XIII sunt, practic, cel mai des intdlnite, dar
contributia lor 1n aparitia complicatiilor obstetricale este contestatd sau cel putin, controversata.

In ceea ce priveste combinatiile de mutatii trombofilice in trombofiliile identificate la lotul de
studiu cu cele 85 de paciente, in urma analizei datelor, rezultd cd 32 de paciente au o singura
mutatie trombofilica, alte 32 de paciente au cite 2 mutatii trombofilice, 14 paciente au cate 3
mutatii trombofilice, iar 5§ paciente au combinatie de 4 mutatii, 0 pacienta cu combinatie de 5
mutatii si o alta cu combinatie de 6 mutatii. La cele doua mutatii trombofilice care contineau
st homocisteina am exclus acest deficit, fara a lua in calcul homocisteinemia.

Mutatia factorului V Leiden este prezentd la 18 paciente cu pierderi precoce de sarcina, dintre
care 4 paciente cu cel putin doua si la 1 pacientd cu trei sau mai mult de pierderi de sarcina
recurente precoce si la 3 paciente cu pierderi de sarcina tardive si la 2 cazuri de preeclampsie si 2
caz de IUGR (Tabel V).

Factorul II protrombina este constatatd in 9 cazuri cu pierderi precoce de sarcind, dintre care 3 au
avut cel putin doua pierderi si 2 cel putin trei pierderi recurente precoce, si o pierdere tardiva si 2
cazuri de IUGR. Pacientele cu deficienta de proteina C, S si antitrombina au inregistrat TEV la
fiecare, o pacientd cu deficienta proteinei S si o pacientd cu hiperhomocisteinemie au pierderi
precoce la fiecare (Tabel V).
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Tabel V.Asocierile intre trombofilia mostenita si complicatiile sarcinii

Factor V Leiden

Protrombina 0 9 3 2 1 0 2
G20210A

Deficienta proteinei C 1 0 0 0 0 0 0
Deficienta proteinei S 1 1 0 0 0 0 0
Deficienta de 1 0 0 0 0 0 0
antitrombina

Hiperhomocisteinemie 0 1 0 0 0 0 1

Dintre cele 82 de paciente respondente cu cel putin o sarcina, 74,4%, respectiv 61 paciente, au
inregistrat cel putin o pierdere de sarcind de primul trimestru, dintre care 38 paciente (46,3%
dintre cele 61) au inregistrat o singura pierdere de sarcind, 13 cu cite 2 pierderi de sarcina
(15,9%), S cu 3 pierderi de sarcina (6,1%), 3 cu 4 pierderi de sarcina (3,7%), o pacienta
(1,2%) cu 5 pierderi de sarcina si inca una (1,2%) cu 6 pierderi de sarcina.
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Din acelasi esantion (82 de paciente) 16 paciente, adica 19,5%, au Inregistrat pierderi de
sarcina aferente perioadei trimestrului II sau III (tardive), toate cu diagnostic de trombofilie
mostenitd (Tabel VI).

Tabel VI.Frecventa numarului de pierderi de sarcind per total si per trimestru

Pierderi de sarcina de I trimestru (precoce)

Numar paciente/numar pierderi sarcina T1 Frecventa Procent
61 din care 1 38 46,3

2 13 15,9

3 5 6,1

4 3 3,7

5 1 1,2

6 1 1,2

Pierderi de sarcina de al II-lea si al III-lea trimestru (tardive)

Numar paciente/numar pierderi sarcind T2,3 Frecventa  Procent
16 din care 1 11 13,4
2 5 6,1

Se constatd ca, dintre cele 82 de paciente cu trombofilie si cel putin o sarcind, 61 paciente au
pierderi de sarcind in primul trimestru, dintre care 58 de paciente cu trombofilie mostenita,
reprezentand 70,73% dintre pacientele din lot, si o pacienta cu trombofilie dobandita (1,22 %) si
2 paciente cu trombofilie mixta (2,44 %) au Inregistrat pierderi precoce de sarcind. Dintre
acestea, 24 au avut cel putin doua pierderi recurente de sarcind de primul trimestru, dintre care
23 paciente (28,05 %) cu trombofilie mostenitd si una cu trombofilie mixta (1,22 %), iar 10 cu
trombofilie mostenitd au inregistrat cel putin trei pierderi de sarcina.

Analiza statisticd , pe baza utilizarii programului IBM SPPS Statistic versiunile 20-22, a nivelul
grupului de studiu format din cele 81 femei cu trombofilie mostenitd si cu cel putin o sarcind
releva aspectul ca 5 femei (6,4 %) au mentionat prezenta unui episod de preeclampsie (niciuna
nu a Inregistrat istoric de trombozd venoasa profunda) si 7 femei (9 %) au prezentat nasteri
premature si acelasi numar au prezentat nasteri cu feti cu greutatea mai mica de 2,500 g, adica
(RCIU), iar, dintre acestea, 6 paciente au avut o singurd nastere si una are doud nasteri.
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Dintre cele 10 paciente cu istoric de tromboza venoasd profunda, 7 au suferit pierderi de sarcina,
dintre care 6 cu pierderi de sarcind recurenta si precoce si doar 1 a inregistrat pierderi de sarcina
recurente de 2 sau mai mult de doud ori, iar niciuna nu a avut 3 pierderi de sarcind (Tabelul

VID).
Tabelul VII. Complicatii ale sarcinii la pacientele cu trombofilie

Pierderi sarcina recurente precoce mai mare sau egal cu 2 24 29,3%
Pierderi sarcina recurente precoce mai mare sau egal cu 3 0 12,2%
Pierderi sarcina tardive-total 16 19,5%
Pierderi sarcina recurente tardive mai mare sau egal cu 2 5 6,1%
IUGR 7 8,5%
Preeclampsie 5 5,9%
Paciente cu nastere prematura 7 8,5%
Paciente cu tromboza venoasa profunda 10 11%

ASOCIERI DE COMPLICATII
Avorturile precoce recurente nu au fost asociate cu nasteri premature, restrictii de dezvoltare

intrauterind sau istoric de preeclampsie, dar au fost asociate cu pierderea tardivd de sarcina, in
trei cazuri din 16 (Tabel VIII).

Tabel VIII.Asocierea dintre pierderile de sarcind recurente precoce mai mare sau egal cu 3
cu existenta de pierderi sarcind de al doilea si al treilea trimestru in 3 cazuri
(dintre cele 16)

Nu Da

Existenta pierderi sarcini  Nu 55 13 68
recurente precoce >3

(DA/NU) Da 7 3 10
Total 62 16 78
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Avorturile tardive au fost asociate cu istoricul de preeclampsie intr-un singur caz (1,28% din
lotul de studiu). cu pierderile precoce recurente de sarcind in 3 cazuri, dar nu au fost asociate cu
nasteri premature si restrictie de dezvoltare intrauterina a fatului (Tabel IX).

Tabel IX.Asocierea dintre pierderile de sarcind de al doilea si altreilea trimestru si

preeclamsie
Exista pierderi sarcina in al Nu 58 4 62
doilea si al treilea tri t
oilea si al treilea trimestru Da 15 1 16
Total 73 5 78

Istoricul de preeclampsie se asociaza cu nasterea prematurd in 2 cazuri si, la acelasi numar de
cazuri, cu restrictie de dezvoltare intrauterind, reprezentand 2,56%.(Tabel X)
Istoricul de preeclampsie nu se asociazd cu pierderile recurente precoce de sarcind >3.

Tabel X.Asocierea dintre nasterile premature si preeclampsie

Nu Da
Existenta nasteri Nu 68 3 71
premature
Da 5 2 7
Total 73 5 78

Nasterile premature reprezantand 28,57 % dintre acestea , respectiv la 2,56 % dintre femeile

incluse 1n lotul de studiu ( 78 de pacinete ) .
Toate cele 7 cazuri de nasteri premature se asociaza cu restrictia de dezvoltare intrauterina

(greutatea mai mica de 2500 grame) (Tabel XI).

Tabel XI.Asocierea dintre nasterile premature si restrictiile de dezvoltare intrauterina

0 1 2
Existenta Nu 71 0 0 71
nasteri
premature be 0 6 1 g
Total 71 6 1 78
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Nasterea prematura nu e asociatd cu pierderi de sarcind recurente precoce sau tardive.

Restrictia de dezvoltare intrauterina se inregistreazad in 7 cazuri de nastere prematura (100%) si in
2 cazuri de preeclampsie (28,57%), ca in nasterea prematura.

Restrictia de dezvoltare intrauterind nu este asociata cu pierderile de sarcind (recurente precoce
sau tardive).

Tratamentul efectuat la pacientele cu trombofilii (mostenite , dobandite si mixte) (din lotul de
studiu releva ca exista paciente tratate 51 paciente, (dintre care 47 cu trombofilie mostenita, 1 cu
trombofilie dobandita si 3 cu trombofilie mixtd) mai multe decat cele netratate (34 paciente)
(Tabel XII).

Tabel XII.Tratament administrat inainte , in timpul sau dupa sarcind

Nu Da
Tip trombofilie Mostenita 34 47 81
diagnosticatd Dobanditd 0 1 1
Mixta 0 3 3

Total 34 51 85

Studiul evidentiaza aspectul cd numarul pacientelor tratate cu Aspenter plus Heparina 30
paciente, (dintre care 26 cu trombofilie mostenita, 1 cu trombofilie dobandita si 3 cu trombofilie
mixtd) este mai mare decat al celor tratate numai cu Heparina (21 paciente = 2,47%) sau numai
cu Aspenter (16 paciente = 18,8%), iar numarul celor tratate numai cu Heparind este mai ridicat
decét celor tratate numai cu Aspenter (Tabel XIII)..

Pacientele tratate numai cu Heparina sau numai cu Aspenter si pacientele care nu au fost tratate
(18 paciente) sunt paciente numai cu trombofilie mostenita (Tabel XIII).

Tabel XIII.Repartitia cazurilor de trombofilie dobandita si mixta de tip tratament

Nu  Aspenter  Heparina  Aspenter+

Heparina
Tip Mostenita 18 16 21 26 81
trombofilie L
diagnosticati Dobandita 0 0 0 1 1
Mixta 0 0 0 3 3

Total cazuri 18 16 21 30 85
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CONCLUZIILE STUDIULUI AU EVIDENTIAT URMATOARELE :
Majoritatea femeilor cu trombofilie mostenita (80%) sunt la varsta optim reproductiva (20 — 35
de ani).

Testarile pentru trombofiliile mostenite sunt majoritare, mutatia factorului V (FVL) si mutatia
genei MTHEFR fiind determinate in peste 95% din cazuri, in timp ce testarile pentru trombofiliile
dobandite (sindromul antifosfolipidic) au fost efectuate in 30% din cazuri.

Cea mai frecventa patologie obstetricald asociata trombofiliilor a fost pierderea tardiva de sarcina
(19,5%) urmata de pierderile de sarcina precoce recurente > 3 (12,2%).

Restrictia de dezvoltare intrauterind a fost Tnregistrata atat in cazul de nastere prematura, dar si In
cazurile de preeclamsie.

Istoricul de preeclamsie a fost cel mai rar intalnit, fiind prezent in 5,9 % din cazuri.
Pierderea tardiva de sarcind se asociaza cu pierderile de sarcind precoce recurente > 3 (in 3
cazuri din 16) si cu preclampsie intr-un singur caz.

Istoricul de preeclamsie realizeaza cele mai multe asocieri (nasterea prematura pierderea tardiva
de sarcina si restrictia de dezvoltare intrauterind), dar fara semnificatie statistica.

Pentru femeile cu istoric personal de trombozd venoasd profunda, se recomanda teste de
screening pentru trombofiliile mostenite reprezentate de mutatia factorului V Leiden, mutatia
genei protrombinei G20210A, deficitul de antitrombind, proteind C si proteina S. Tratamentul
depinde de statusul clinic.
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REZULTATE:
5.STUDIU 2- ANALIZA COMPLICATIILOR SARCINII LA FEMEILE CU
TROMBOFILIE DOBANDITA

In urma interpretirii analizelor efectuate de catre paciente, de citre medicul cu specializarea in
hematologie, rezulta ca, dintre cele 99 de femei care au raspuns la chestionarul aplicat, 91 femei
au efectuat analize pentru diagnosticarea trombofiliei, 85 fiind diagnosticate cu trombofilie.

Structura lotului de studiu, potrivit tipului de trombofilie la care se Incadreaza, este de 81 femei
diagnosticate cu trombofilie mostenitd, 1 cu trombofilie dobandita si 3 cu trombofilie mixta.
Varsta medie a pacientelor testate este de 32,29 + 5,583 ani (22-46 ani). In 68% dintre cazuri (18
femei), pacientele testate au domiciliul in mediul urban.

Principala motivatie a investigatiilor efectuate de catre pacientele din lotul de studiu se regaseste
in pierderile de sarcind ce au afectat un numar totale de 51 de paciente, dintre care 23 cu pierderi
de sarcina recurentd precoce (numadr de pierderi de sarcind mai mare sau egal cu 2 pentru fiecare
pacientd, potrivit definitiilor vala-bile in SUA), respectiv 10 paciente cu numar de pierderi
recurente precoce mai mare sau egal cu 3 (potrivit definitiei valabile in Europa).

Femeile care au raspuns chestionarului online au mentionat testarea pentru anticorpi
determinati. In plus, 28,2% dintre pacientele chestionate (24 femei) raporteazi determinarea
anticoagulantului lupic, procentul de pozitivitate fiind de 16,7% (4 femei), In timp ce anticorpii
antifosfolipidici sunt pozitivi doar in 2 cazuri.

Prezenta LA si aPL a fost investigata n 3 din cele 7 nasteri premature (42,85%), in 4 dintre cele
10 pierderi de sarcind precoce recurentd > 3 (30%) si in 6 dintre cele 16 pierderi tardive de
sarcind (37,5%).

In cele patru cazuri de LA pozitiv, FVL si mutatia pentru factorul II nu au fost testate sau au fost
absente. Nu a fost testatd prezenta anticoagulantilor serici (antitrombina III, proteina C si S). In
cele 2 cazuri de aPL pozitiv (altii decat LA) nu existd asocieri cu mutatia factorului II (testarea a
fost efectuata intr-un singur caz), dar este prezent un caz de asociere cu factorul V Leiden (FVL)
cu aPL. Anticoagulantii serici (antitrombina IIl,proteina C si S) sunt in limite normale (Tabel
XIV).

Tabel XIV.Testarea incrucisatd a anticorpilor antifosfolipidici LgG cu factorul V Leiden
(G1691A)

Negativ/ Pozitiv/

mutatie absenta mutatie prezenta
Anticorpi Negativ 11 1 12
Antifosfoli- o
pidici LgC Pozitiv 1 1 2
Total 12 2 14
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Niciuna dintre femeile testate pentru LA nu a prezentat asocieri cu tipuri de patologii obstetricale
(Tabel XV, Tabel XVIL.TabelXVIL,Tabel XVIIL, Tabel XIX).

Tabel XV.Absenta pierderilor de sarcind recurente precoce in numar mai mare sau
egal cu 3 existente in cazul anticoagulantului lupic

Valid Nu 100,0 100,0 100,0

Tabel XVI.Absenta pierderilor de sarcind in al doilea si al treilea trimestru existente
in cazul anticoagulantului lupic

Valid Nu 100,0 100,0 100,0

Tabel XVII.Absenta nasterilor premature in cazul anticoagulantului lupic

Valid Nu 100,0 100,0 100,0

Similar LA, la aPL nu s-a confirmat prezenta pierderilor de sarcina recurente precoce in
numar mai mare de de 3 si a pierderilor de sarcina tardive, dar se confirmad prezenta
anticorpilor antifosfolipidici la 1 caz de nastere prematura (Tabel XX).

Tabel XVIII.Absenta pierderilor de sarcina recurente precoce in numar mai mare sau
egal cu 3 existente in cazul anticorpilor antifosfolipidici pozitivi

Valid Nu 100,0 100,0 100,0

Tabel XIX.Absenta pierderilor de sarcind in al doilea si al treilea trimestru existente in
cazul anticorpilor

Valid Nu 100,0 100,0 100,0
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Tabel XX.Prezenta anticorpilor antifosfolipidici pozitivi
in cazul nasterilor premature existente

50,0 50,0 50,0

Valid Nu 1

Da 1 50,0 50,0 100,0

Total 2 100,0 100,0

Dintre cele 4 paciente cu LA pozitiv, una (25%) a inregistrat istoric de TVP, dar niciuna cu
anticorpi antifosfolipidici nu a Inregistrat tromboza venoasa profunda.

In urma interpretirii analizelor efectuate de citre specialistul in hematologie, structura lotului de
studiu, potrivit tipului de trombofilie la care se Incadreazd, se constatd cd, dintre cele 85 de
paciente selectate pentru continuarea studiului (pe considerentul cd au fost diagnosticate de
trombofilie),81 au fost diagnosticate cu trombofilie mostenitd,1 cu trombofilie dobandita si 3 cu
trombofilie mixta.

Tratamentul in toate cazurile de trombofilie dobandita si mixtd, a fost o combi-natie de Heparina
si Aspenter, nici o pacientd nu a fost tratatd cu o singurda metoda de tratament (Tabel XXI).

Tabel XXI.Repartitia cazurilor de trombofilie dobandita si mixta pe tip de tratament

Nu  Aspenter  Heparina Aspenter +
Heparina

Tip Mostenita 18 16 21 26 81
trombofilie
diagnosticata

Dobandita 0 0 0 1 1

Mixta 0 0 0 3 3
Total cazuri 18 16 21 30 85
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CONCLUZIILE STUDIULUI AU EVIDENTIAT URMATOARELE

Sindromul antifosfolipidic este cdutat in mai putin de jumatate din cazurile cu complicatii
obstetricale care pot apare in aceasta entitate clinica, ratele cele mai scazute de investigare
inregistrandu-se in pierderile de sarcina tardive si in pierderile de sarcind precoce recurentd
(30%).

Determinarea anticorpilor antifosfolipidici (inclusiv LA) s-a efectuat doar in 40% din cazurile
cu istoric pozitiv de TVP.

Nu s-au evidentiat asocieri semnificative Intre prezenta anticorpilor antifosfolipidici (inclusiv
LA) si manifestarile clinice specifice (evenimente trombotice sau patologie obstetricald)
sindromului antifosfolipidic.

Screening-ul pentru anticorpii antifosfolipidici poate aduce informatii in ceea ce priveste
diagnosticul pacientelor cu APS ce pot beneficia de tratament la sarcini ulterioare.

Rezultatele studiului nostru, referitoare la prezenta anticorpilor antifosfolipidici in lotul ales, pot
constitui un punct de plecare pentru studii pe loturi mai largi referitoare la corelatia dintre
prezenta aPL la femeile cu trombofilie dobanditd si complicatiile sarcinii si evenimente
tromembolice, pentru prevenirea mai eficientd a complicatiilor sarcinii.

28



REZULTATE:
6.STUDIU 3 -CORELATII DINTRE TIPUL DE TROMBOFILIE,
COMPLICA-TIILE SARCINII SI EVENIMENTE TROMBOTICE

In ceea ce priveste verificarea corelatiilor intre trombofilie si eventualele evenimente trombotice
si complicatii ale sarcinii, am realizat o serie de analize asupra datelor colectate aferente lotului
de paciente cu trombofilie, evidentiind o serie de aspecte .

Cele mai multe complicatii trombofilice cu care a fost asociatd trombofilia mostenita in lotul
nostru de studiu includ hipertensiunea arteriala pentru 17,65 % din cele 85 de paciente cu
trombofilie identificatd din analize, edeme — la 12,2 % din cele 82 de paciente cu cel putin o
sarcina, istoric de tromboza venoasa profunda la 9,76 % dintre pacientele cu cel putin o sarcind,
respectiv 9,41% dintre pacientele diagnosticate cu trombofilie.

Urmatoarea complicatie ca frecventa la lotul de paciente este preeclamsia, identificata la 6,10%
dintre pacientele cu cel putin o sarcind, din care un numar de 3 au nascut la termen.

Dintre cele 49 de paciente cu nasteri la termen un numar de 45 sunt paciente cu trombofilie
mostenitd, una cu dobandita si trei cu mixta (Tabel XXII).

Tabel XXII.Paciente cu complicatii si evenimente trombotice pe tip de trombofilie

Preeclamsie 5,88% 6,10%

Hipertensiune arterialda 15 17,65% 18,29% 0 0
Istoric de tromboza 8 9.41% 9,76% 0 1
venoasa profunda

Istoric de AVC 1 11,8% 12,2% 0 0
IUGR 7 8,24% 8,54% 0 0
Istoric de tromboem- 1 1,18% 1,22% 0 0
bolism pulmonar si TVP

Potrivit studiului se constata cad dintre cele 82 de paciente cu trombofilie si cel putin o sarcind un
numdr de 61 paciente cu pierdere precoce de cel putin o sarcind, dintre care un numar de 58 de
paciente cu tromboflilie mostenita, reprezentand 70,73% dintre pacientele din lotul sus amintit,
una cu trombofliei dobandita (1,22%) si 2 paciente cu tromboflie mixta (2,44%) au inregistrat
pierderi precoce de sarcina.

Dintre cele 61 de paciente un numar de 23 (28,05%) de paciente cu trombofilie mostenita si una
cu tromboflie mixtd (1,22%) au inregistrat cel putin 2 pierderi recurente de sarcind de primul
trimestru, iar 10 paciente cu cel putin 3 pierderi de sarcina au fost diagnosticate numai cu
trombofilie mostenita.
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Din punct de vedere al pacientelor care au inregistrat pierderi tardive de sarcind, rezultd ca un
numdr de 16 paciente cu astfel de incidente in sarcind, toate cu diagnostic de trombofilie
mostenitd, 3 cu mutatie V Leiden prezenta (in tromboflie mixtd),1 cu Factor I (G20210A),10 cu
MTHFR667T, 7 care au MTHFR A1298C, 4 cu factor XIII in diferite combinatii.

Mai mult de 2 pierderi de sarcind tradive au fost Inregistrate de un numar de 5 paciente din care 1
are mutatie V Leiden, si toate 5 au si mutatiit MTHFR 6667T si MTHFR 1298C, 2 dintre ele
avand si combinatie ale acestora cu Factor XIII.

Toate cele 7 nasteri premature si la toate cazurile de [UGR s-au produs la paciente cu trombofilie
mostenitd(Tabel XXIII).

Tabel XXIII.Paciente cu complicatii ale sarcinii pe tip de trombofilie

Pierderi 70 739, 1 22% 2 44 %

precoce de
sarcind

Pierdere 23 28.,05% 0 0
recurenta

precoce de

sarcind > 2

Pierdere 10 12,20% 0 0 0 0
precoce de
sarcina > 3

Pierdere 16 19,51% 0 0 0 0
tardiva de
sarcina

Pierdere 5 6,10% 0 0 0 0
tardiva de
sarcina > 2

Nagteri 7 8,54% 0 0 0 0
premature

IUGR 7 8,54% 0 0 0 0

[S—

1,22%
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Se constata ca Factorul V Leiden este prezentd in 18 cazuri la pacientele cu pierderi precoce de
sarcind, la 4 paciente cu cel putin doua sau mai multe pierderi de sarcind recurente precoce si la o
pacientd cu trei sau mai mult de trei pierderi de sarcina recurente precoce si la trei paciente cu
pierderi de sarcina tardive . Factorului V Leiden, mutatia factor prezentd si la doud cazuri de
preeclamsie si 2 cazuri de [UGR (Tabel XXIV).

Prezenta factorului II Protrombina este constatatd in 9 cazuri de paciente cu pierderi de sarcind,
dintre care 3 au avut cel putin doua pierderi de sarcina recu-rente precoce si doud cel putin trei
cazuri de pierderi de sarcind recurente precoce, si la o pacientd cu pierdere tardiva de sarcina si
2 cazuri de IUGR (fara preclamsie).

Tabel XXIV.Rezumat al asocierilor intre trombofilia mostenita si complicatiile sarcinii

Factoeul V Leiden 4

Protombinda G20210 A 0 9 3 2 1 0 2
Deficienta proteinei C 1 0 0 0 0 0 0
Deficienta proteinei S 1 1 0 0 0 0 0
Deficienta de 1 0 0 0 0 0 0
antitrombina

Hiperhomocisteinemie 0 1 0 0 0 0 1

Céte o pacientd cu deficientd de proteina C, S si de antitrombinad a inregistrat VTE (Tabel
XXIV)
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DISCUTII

Studiul nostru porneste de la certitudinea diagnosticului de trombofilie urmarind prezenta
complicatiilor obstetricale si a evenimentelor trombotice asociate sarcinii.

In literatura de specialitate majoritatea studiilor si metaanalizelor pornind de la patologia
obstetricala, principalul criteriu de includere fiind reprezentat de pierderile recurente de sarcina.

In materialul bibliografic, doar citeva studii/metaanalize fac exceptie analizand complicatiile
placentare la femeile cu trombofilie cunoscuta.

Lotul analizat cuprinde 85 de femei cu trombofilie recunoscuta, aproape toate (n=81) purtatoare
ale unei trombofilii mostenite (cu cel putin o mutatie trombofilica).

Trombofiliile mostenite cu o singura mutatie au fost rare (n=32). Majoritatea trombofiliilor
mostenite cu o singurd mutatie (84,37%) apartin genei MTHFR.

Trombofiliile dobéndite, reprezentate de sindromul antifosfolipidic, au fost confirmate prin
prezenta anticoagulantului lupic si/sau anticorpilor antifosfolipidici (n=4), un singur caz fiind
inregistrat ca trombofilie exclusiv dobandita, restul fiind raportate ca trombofilii mixte (asociere
cu mutatia MTHFR C667T 1n majoritatea cazurilor).

Prezenta diverselor forme de trombofilie la aceeasi femeie (combinate sau, foarte rar, mixte) a
ingreunat procesul evaludrii, identificarea unor subgrupe bine definite fiind dificila.

In studiu am realizat ca trei din cele mai frecvente trombofilii mostenite (FVL, FII G20210A,
MTHFR C677T), la femeile care au completat chestionarul de interviu au efectuat determinari
multiple , cum este in panelurile de screening ale laboratoarelor, fie cu recomandare medicala,
fie din propie initiativa.

(Proﬂl trombofilie screening

- _

« Anticoagulant lupic, Antitrombina III, Proteina C, Proteina S, Homocisteind, Rezistentd la proteina C
(APCR)

(Proﬁl trombofilie ereditara I

« Antitrombina ITI, Proteina C, Proteina S, Mutatia factor V Leiden, Mutatia factor II (protrombinica)

{ Profil trombofilie ereditara Il
p _
= Antitrombina ITI, Proteina C, Proteina S, Mutatia factor V Leiden, Mutatia factor II (protrombinicd),
Gena MTHFR

LGena MTHFR — Risc trombofilie

(Proﬂl sindrom antifosfolipidic

< -

« Anticoagulant lupic, Anticorpi anticardiolipinici IgG., Anticorpi anti-beta2 glicoproteina 1 IgA. IgG,
IgM

{Markeri preeclampsie (sFlt-1 si PIGF)

b _

Fig.4.Profile in screeningul trombofiliei
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TESTAREA IN CAZUL COMPLICATIILOR OBSTETRICALE

Investigatia exhaustiva pentru trombofiliile mostenite este deseori nejustificatd, mai ales 1n
cazul pierderilor de sarcind din primul trimestru, pentru ca cele mai frecvente cauze fiind
anomaliile cromozomiale fetale sau anomaliile anatomice materne.

In studiul nostru 49 femei au avut pierderi de sarcinid doar in primul trimestru, avorturile
recurente fiind intdlnite la 20 femei ( > 2 avorturi), respectiv 7 femei (> 3 avorturi). Toate
femeile cu avorturi spontane precoce au fost investigate cu intreg panelul trombofiliilor
mostenite, din cauza lipsei oricarui efect negativ asupra prognosticului sarcinii, inclusiv a
riscului de tromboza venoasd profunda, screeningul pentru orice mutatiille MTHFR sau analiza
nivelului seric a jeun a homocisteinei nu este recomandat (Nivel B).

Screeningul pentru trombofilie nu este recomandat deoarece existd insuficiente dovezi clinice ca
profilaxia antepartum cu heparind nefractionatd sau heparind cu greutate molecular mica poate
preveni recurentele la acesti pacienti (Nivel B). Trebuie insd mentionat ca aceste recomandari se
bazeaza pe dovezi stiintifice limitate sau inconsistente (Nivel B).

In cazul trombofiliilor dobandite (sindromului antifosfolipidic) testarea anticorpilor
antifosfolipidici este recomandatd femeilor cu  avorturi precoce recurente (> 3 pierderi de
sarcind Tnainte de sdptimana 10) sau cu una sau mai multe pierderi tardive de sarcind (dupa
saptdmana 10) sau cu una sau mai multe nasteri premature (inainte de sdptamana 34 de gestatie)
din cauza eclamsiei sau preeclamsiei .

In studiul nostru, 27 de femei (31,7%) au fost testate pentru sindrom antifosfolipidic
(determinarea anticoagulantului lupic sau a altor anticorpi antifosfolipidici), dar anticorpii
antifosfolipidici nu au fost determinati la toate femeile cu indicatie de screening. Au fost testate
doar patru din cele 10 cazuri de avorturi precoce recurente > 3, sase din 16 cazuri de piederi
tardive de sarcina si trei 3 din cele 7 cazuri de nastere prematura.

TESTAREA IN CAZUL ISTORICULUI DE TVP

In lotul de studiu 10 femei au relatat istoric de TVP. Toate au fost testate pentru cel putin una din
mutatiile trombofilice mostenite si numai patru din ele au fost investigate pentru sindrom
antifosfolipidic

TIPURI DE TROMBOFILIE

Cele mai frecvente sunt trombofilii mostenite reprezentate de mutatiile factorului V
(heterozigotii factorului V Leiden), mutatiile factorului II (heterozigotii mutatiei genei
protrombinei - F II G20210A) si mutatiile metilenetetrahidrofolat-reductazei (homozigotii
mutatiei C677T MTHFR).

Trombofiliile mostenite rare includ deficientele autosomal dominante de antitrombind, proteina
C si proteina S.

In studiul nostru cele mai frevente trombofilii mostenite identificate au fost mutatia MTHFR,
mutatia factorului V si mutatia factorului II

Deficientele (antitrombina III, proteina C, proteina S) s-au Inregistrat ntr-un numar scdzut de
cazuri, dar si determindrile acestora au fost in numar redus.
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In comparatie cu sudiul EPCOT, studiul nostru evidentiazi un procent asemanitor al prezentei
factorului V Leiden (FVL), dar un procent surprinzator de redus al deficientelor anticoagulantilor
endogeni, in special pentru proteina C si antitrombina III.

In comparatie cu Studiul TIPPS, care evidentiazd un procent dublu de FVL, un procent similar

al trombofiliilor prin deficientd de anticoagulanti si unul redus de pozitivare al anticorpilor
antifosfolipidici ( Tabel XXVII).

Tabel XXVILTipuri de trombofilie

Factorul V Leiden 26,06%(141/541) 60,9%(176/289) 28%(23/82)
Mutatia factorului I1 - 22,83%(66/289) 18,8%(13/69)
Mutatia MTHFR - - 38,3%(50/81)
Deficienta de proteina C 29,94%(162/541) 5,88%(17/289) 3,8%(1/26)
Deficienta de proteina S 26,80%(145/541) 8,3%(24/289) 11,5%(3/26)
Deficienta de 19,96%(108/541) 1,03%(3/289) 4,5%(1/22)
antitrombina I1I

Anticorpi - 6,57%(19/289) 22,22%(6/27)
antifosfolipidici

COMPLICATIILE SARCINII iN TROMBOFILII

Patologia obstetricala in studiul nostru poate fi comparatd cu studiul EPCOT (the European
Prospective Cohort on Thrombophilia) care a inclus 843 femei cu trombofilie confirmata,
Procentul de femei cu pierderi de sarcind este mult mai mare in lotul nostru, Nasterea unui fat
mort este 0 complicatie mai rara a sarcinii in contextul unei trombofilii.

Trebuie mentionatd, deasemeni, structura diferitd a celor doud loturi in ceea ce priveste tipul
trombofiliilor (Tabel XXVIII).

Tabel XXVIII.Patologia obstreticala in trombofilie

Femei cu cel putin o sarcina 571/ 843 (67,73%) 82/85 (196,47%)
Numar de sarcini 1524 (raport = 2,67) 196 ( raport= 2,50)
Femei cu pierderi de sarcina 168/ 571 (29,4 %) 69/ 85 (81,17 %)
Numér de sarcini pierdute 246 (16,1%) 123/ 196 (62,75%)
Numar de sarcini finalizate cu 30 (2%)

nagterea unui fat mort
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Evenimentele obstetricale adverse (pierderile recurente de sarcina si preeclamsia) Inregistrate in
lotul nostru sunt similare cu cele raportate de Weintraub si colaboratorii pe un lot de 56 femei cu
trombofilie mostenitad. Restrictia de crestere fetald intrauterind (IUGR) este mai des intalnita in
studiul Weintraub 1n timp ce procentul pacientelor cu hipertensiune arterial este mai mare in
studiul nostru.

Daca Weintraub si colaboratorii fac insd diferenta intre preeclamsia usoara si severa, in studiul
nostru nu se regasesc precizari privind gradul de severitate al preeclamsiei (Tabel XXIX).

Tabel XXIX.Evenimente obstreticale adverse in trombofiliile mostenite

Varsta medie (ani) 27,5+ 5,6 31,93+ 4,37 ani
Sarcini%

0 - 3,5%

1 21,1% 33,3%

2-4 43,9% 55,55%

5+ 35,1% 6,17%

Avorturi repetate 38,6% 38,27%
Preeclampsie 7,1% 6,2%

IUGR 1 5,8 % 8,54%
Hiprtensiune arteriala 7% 18, 29 %

In comparatie cu studiul TIPPS, studiul nostru evidentiaza un procentaj similar pentru pierderi
recurente precoce de sarcind,dar mai putine alte complicatii placentare i mai multe evenimente
tromboembolice (Tabelul XL).

Tabelul XL.Complicatii ale sarcinii in trombofilii

Eclamsia si preclamsia 17,64% 6,1%
Pierderi recurente precoce de sarcind (n > 3) 15,22% 12,20%
Una sau mai multe pierderi tardive de sarcina 29.41% 19,51%
UIGR 15,57% 8,54%
Istoric de evenimente tromboembolice 6,92% 11%
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Cele mai frecvente evenimente sunt pierderile de sarcina, in special cele tardive, dar singura
legétura statistic semnificativa este Intre prezenta FVL si istoricul de TVP.

Cea mai frecventa cauza a trombofiliei dobandite in timpul sarcinii este sindromul antifosfo-
lipidic. Sindromul antifosfolipidic (APS) este o tulburare multisistemica complexd care a fost
asociata cu diverse complicatii medicale si obstreticale.

Cei doi anticorpi antifosfolipidici cei mai semnificativi care sunt asociati cu pierderea recurenta a
sarcinii si tromboembolism sunt anticorpii anticardiolipinad (aCL) si anticoagulantul lupus (LA).
Diagnosticul de laborator se bazeaza pe prezenta anticorpilor aCL si/sau LA pozitivi de la
moderat la mare.

A fost prezent un singur caz de asociere cu anticorpi antifosfolipidici si mutatia factorului V
Leiden.

Nu au fost prezente asocieri semnificative Intre manifestarile specifice sindromului
antifosfolipidic si prezenta anticorpilor antifosfolipidici.

Nu se confirmad asocierea dintre pierderile precoce, tardive si nasterea prematurd cu prezenta de
anticoagulant lupic si cu anticorpi antifosfolipidici, in afara asocierii anticorpilor anticardiolipina
cu un caz de nastere prematura.

Comparativ cu rezultatele obtinute 1n studiul nostru, studiul PREGNANTS (PREGNancy in
women with ANTiphospholipid Syndrome) a relevat ca, anticorpul anticardiolipind este cel mai
frecvent anticorp unic antifosfolipidic prezent care cu anticoagulant lupic se asociaza cu cea mai
mare incidenta a preeclampsiei, restrictie de crestere intrauterind si mortinatalitate ,dar anticorpul
anti-f2 glicoproteina-I este cel asociat cu cea mai scazutd rata a nasterilor vii.

Femeile cu sindrom antifosfolipidic primar prezintd un risc crescut de complicatii obstetricale si
o rata a natalitatii mai mica atunci cand este prezent < 1 anticorp antifosfolipidic.

In ciuda terapiei cu aspirind in doza mica si heparind profilactica cu greutate moleculara mica,
sansa unui nou-ndscut viu este de doar 30% pentru femeile triplu pozitive .

Un alt studiu observational, publicat in 2010 de Chauleur C si colaboratorii , s-a bazat pe
observarea celei de-a doua sarcini la 284 de femei cu o pierdere embrionard anterioara, atat cu,
cat si fara anticorpi antifosfolipidici.

Acest studiu a concluzionat ca pacientele cu o prima pierdere inexplicabila a sarcinii inainte de a
10-a sdptaméana de gestatie, care sunt, de asemenea, pozitive pentru anticorpi antifosfolipidici
prezintd un risc mai mare de diverse complicatii Tn a doua sarcina.

Referitor la tratament, fapt constatat si in studiul nostru, in practica este mai folosita heparina cu
greutate moleculard mica, avand o farmacocineticd mai bund si un risc mult mai mic de a
dezvolta o trombocitopenie indusd de heparind. Mai mult, tratamentul cu anticoagulant este
mentinut pana la 6 sdptamani postpartum ca urmare a riscului de a dezvolta tromboza in aceastd
perioada.
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La pacientele refractare la anticoagulant sau la cele ce dezvolta trombocitopenie indusa de
heparind, se pot administra glucocorticoizi sau imunoglobuline, cdt si doza mica de prednison
(10 mg), crescand astfel posibilitatea de a duce sarcina la termen.

Intr-un studiu din 2015, realizat de Mutlu si colab., care a investigat efectele terapiei
anticoagulante la 204 de paciente cu trombofilie si rezultate obstetricale anterioare slabe, au fost
observate mai frecvent la pacientele care nu primisera terapie anticogulanta in comparatie cu
grupul tratat. Acelasi studiu a evidentiat ca terapia anticoagulanta atat cu LMWH, cat si cu ASA
poate oferi rezultate obstetricale mai bune la femeile gravide cu trombofilie si rezultate
obstetricale anterioare slabe .

Screening-ul pentru anticorpii antifosfolipidici aduce informatii in privinta diag-nosticului
pacientelor cu APS care beneficiaza de tratament in sarcinile ulterioare.

Rezultatele studiului nostru, referitoare la prezenta anticorpilor antifosfolipidici in lotul ales, pot
constitui un punct de plecare pentru studii pe loturi mai largi referitoare la corelatia dintre
prezenta aPL si complicatiile sarcini §i evenimente tromboembolice, pentru prevenirea mai
eficientd a complicatiilor sarcinii.

Consideram ca studiul reliefeaza o concluzie mai generala privind :
1. incidenta mutatiilor prezente si
2. necesitatea de a face profilaxie anticoagulantd cu HGMM 1n functie de factorii de risc:
antecedente personale de tromboza, antecedente familiale de tromboza, obezitate, fumat
plus
3. monitorizarea in sarcina a hemoleucogramei, timpilor de coagulare, a functiei hepatice si
renale si a dimerilor.
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CONCLUZII

Majoritatea femeilor cu trombofilie mostenita (80%) sunt la varsta optim reproductivd (20 — 35
de ani).

Cele mai multe femei care au completat chestionarul (80%) domiciliaza in mediul urban, capitala
s1 Constanta avand cea mai importanta contributie la alcatuirea lotului de studiu (22,4% respectiv
17,6% din respondente).

Screeningul general de rutina pentru trombofilii nu se recomada fiind supradimensionat n cazul
trombofiliilor mostenite si subdimensionat pentru depistarea sindromului antifosfolipidic.

Mutatiile factorului V, mutatiile MTHFR si mutatiile factorului II au fost inregistrate fiecare In
peste 95% pentru FVL si MTHFR C667T si in aproximativ 80% din cazuri pentru factorul II
G20210A, si am constat ca cele mai frecvente trombofilii mostenite sunt mutatia factorului V,
mutatiile MTHFR si mutatia factorului I, care apar intre 38,3% si 18,8%.

Deficitul anticoagulantilor endogeni (antitrombina III, proteina C, proteina S) a fost cautata in
aproximativ 30% din cazuri $i am constat cd trombofiliile prin deficienta de anticoagulanti
endogeni sunt rare (intre 11,5% - 3,8%) .

Sindromul antifosfolipidic este cdutat in mai putin de jumatate din cazurile de complicatii
obstetricale care pot apare 1n aceasta entitate clinica, ratele cele mai scazute de investigare
inregistrandu-se in pierderile de sarcind tardive si in pierderile de sarcind precoce recurenta
(30%).

Determinarea anticorpilor antifosfolipidici (inclusiv LA) s-a efectuat doar in 40% din cazurile cu
istoric pozitiv de TVP.

Complicatiile cele mai frecvente care apar in timpul sarcinii la femeile cu trombofilie sunt
pierderile semnificative de sarcind (cele recurente precoce si/sau cele tardive).

Istoricul de evenimente tromboembolice se situeaza pe locul doi.

Cea mai frecventd patologie obstetricala asociatd trombofiliilor a fost pierderea tardiva de sarcina
(19,5%), urmata de pierderile de sarcind precoce recurente > 3 (12,2%), dar istoricul de

preeclamsie a fost cel mai rar intalnit, fiind prezent in 5,9% din cazuri.

Istoricul de preeclamsie realizeaza cele mai multe asocieri (nasterea prematura ,pierderea tardiva
de sarcina si restrictia de dezvoltare intrauterind), dar fara semnificatie statistica.

Restrictia de dezvoltare intrauterind a fost Inregistrata atit in cazul de nastere prematurd, dar si in
cazurile de preeclamsie.

Nu exista corelatii semnificative intre trombofiliile dobandite si complicatiile sarcinii.
Singura asociere cu semnificatie statistica existad intre prezenta FVL si istoricul de TVP.
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