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1. Modificari anatomice si fiziologice ale organismului matern in timpul

sarcinii

Perioada gestationala este caracterizata de o serie de modificari adaptative fiziologice si
anatomice, necesare asigurarii devoltarii intrauterine fetale corecte, a unui travaliu adecvat si
ulterior a alaptarii corespunzatoare. Evenimentul central cardiovascular este reprezentat de
vasodilatatie periferica, mediata la nivel local prin factori endoteliali (1). Are loc cresterea
sintezei si secretiei de oxid nitric secundara actiunii estradiolului si prostaglandinelor
vasodilatatoare (2). Vasodilatatia arteriala duce la o scadere a rezistentei vasculare periferice cu
tahicardizare secundara. Concomitent are loc expansiune volemica, datorata sintezei de hormoni
steroizi placentari (3). Estrogenii determina retentie hidrosalina, prin cresterea productiei
hepatice de renina dar si prin actiune directa la nivel renal cu hiperaldoteronism secundar.
Volumul sangvin creste progresiv pana la 40%, incepand cu saptaména a 6-a de sarcina (2).
Cresterea volumului sangvin si tahicardizarea progresive duc la cresterea debitului cardiac cu
aproximativ 40%, maximul fiind atins Tn saptaméanile 20-28 de sarcina (2). La nivelul
ventriculului stang se produc o hipertrofie si dilatatie cavitara reversibile postpartum. Mai mult
decét atat exista un impact major al pozitiei corpului matern asupra hemodinamicii, astfel ca in
clinostatism dorsal presiunea exercitata asupra venei cave inferioare de catre uterul gravid
determina o reducere importanta a intoarcerii venoase si implicit a volumul bataie si a debitului
cardiac cu aproximativ 25% comparand cu decubitul lateral (2). Rezistenta vasculara pulmonara
scade de asemenea semnificativ in timpul sarcinii, astfel ncat in ciuda augmentarii debitului
cardiac si a volumului total de sange, presiunea capilara blocata pulmonara nu cresc
semnificativ. Toate modificarile hemodinamice descrise imprima particularitati ale examenului
obiectiv, electrocardiografic si ecografic din cadrul evaluarii cardiovascualare ale gravidei.
Suflu sistolic, ejectional la nivelul intregii arii cardiace este prezent la 90% dintre gravide (2).
Consecutiv vasodilatatiei arteriale renale si scaderii presiunii coloid osmotice, creste rata de
filtrare glomerulara scazand astfel valorile ureei si ale creatininei. Rinichii, sistemul
pielocaliceal i ureterele se dilata fiind descrisa la un procent de 80% dintre gravide hidronefroza
de sarcina. Tn sarcini apar hemodilutie cu anemie secundara — fiziologica de sarcina, fara

modificarea volumului eritrocitar mediu sau a concentratiei hemoglobinei, scaderea numarului



de trombocite incadrat intre 100.000 si 150.000 elemente/mm3 (2). n plus creste nivelul
factorilor pro coagulanti, a fibrinogenului si agregabilitatii plachetare concomitent cu scaderea
activitatii sistemului fibrinolitic, astfel incat rezulta un status protrombotic cu risc

tromboembolic crescut (3,4).



2. Notiuni de coagulare si fibrinoliza

2.1. Aspecte generale ale hemostazei

Hemostaza este un proces fiziologic dinamic, complex menit sa asigure fluiditatea
sangelui printr-un echilibru intre coagulare si fibrinoliza.

Trombocitele sunt fragmente celulare anuclate, derivate din megacariocite si declanseaza
formarea cheagului prin aderare endoteliala si agregare. Trombocitele au un rol primordial n
procesul coagularii, prin formarea trombului initial, alb, ce reprezinta baza pentru actiunea
ulterioara a factorilor de coagulare in cadrul hemostazei secundare, si consecutiv a formarii
agregatelor stabilizatoare de fibrina si a retractiei cheagului.

Hemostaza secundara, etapa ulterioara formarii trombusului alb, este sirul reactiilor ce
alcatuiesc cascada coagularii. Conceptul nou de desfasurare a hemostazei este descris diferit de
varianta clasica, mai sus descrisa, si cuprinde 4 etape: initiere, amplificare, propagare si
stabilizare. Etapele coagularii precum si principalii parametrii ce moduleaza procesul sunt
ilustrate in Figurile 2.1. si 2.2. (1-5).
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Figura 2.1. Etapele coagularii
F= factor; FT = factor tisular ((111); TAFI = thrombin activatable fibrinolysis inhibitor.
Modificat dupa (6).
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Figura 2.2. Principalii factori modulatori ai coagularii

AT Il = antitrombina Ill; F= factor; FT = factor tisular ((111); PAI = inhibitorul
activatorului de plasminogen; TAFI = thrombin activatable fibrinolysis inhibitor.

Modificat dupa (6).

2.2. Sistemul fibrinolitic.

Sistemul fibrinolitic este reprezentat de o serie de reactii desfasurate concomitent cu
cascada coagularii, al caror rol este limitarea extensiei procesului trombotic prin distructia

chimica a cheagului format (5,6).
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Figura 2.2. Procesul fibrinolizei si factorii modulatori

PAI = inhibitorul activatorului de plasminogen; TAFI = thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor.

Modificat dupa (10).

2.3. Particularitati ale hemostazei in sarcina.

Efectele perioadei gestationale asupra hemostazei organismului matern pot fi detectate
prin analize de laborator incepand cu luna a 3-a de sarcina avand loc schimbari importante
calitative si cantitative ale proteinelor procoagulante in detrimentul inhibitorilor fiziologici.
Modificarile au rol in prevenirea sangerarii excesive din timpul nasterii. Astfel ca sarcina
reprezinta un status procoagulant important care poate avea rasunet clinic prin aparitia
evenimentelor trombotice venoase si/sau arteriale Tn conditiile asocierii cu un alt status
favorizant formarii spontane de tromboze (1,2). Principalele modificari hemostatice din sarcina
sunt cresterea productiei factorilor de coagulare 11, VII, IX si X dar si a factorului von
Willebrand de la 20 pana la 200% (2-7). Totodata scade nivelul anticoagulantilor fiziologici ca
proteina S cu 40% din valoarea initiala inca din trimestrul | de sarcina, mentinandu-se pana la 3
luni post-partum. Din cauza acestori modificari descrise, testarea coagularii in timpul sarcinii
prezinta particularitati avand acuratete scazuta. Sensibilitatea si specificitatea testarii nivelului
D-dimerilor este mica si nu este recomandata pentu evaluarea suspiciunii prezentei
evenimentelor trombotice. Rezistenta la proteina C activata este crescuta in trimestrele 2 si 3 de
sarcina astfel ca testarea ei nu este recomandata pentru detectia prezentei factorului V Leyden
(5-7).



3. Trombofilia ereditara

3.1. Generalitati si clasificare

Tromboflia ereditara este o afectiune hematologica cu determinism genetic ce implica
prezenta unui status procoagulant. Prezenta unui astfel de defect ereditar, poate sa nu aiba nici
un impact clinic, insa in prezenta unui alt status procoagulant aditional tranzitor cum sunt
sarcina, imobilizarea, traumatismele, inflamatia, in context de trombofilie genetica riscul de
aparitie de evenimente tromboembolice poate fi crescut. Aproximativ 60% din evenimentele

tromboembolice idiopatice (spontane) apar secundar trombofiliei ereditare (5-9).
3.2. Prevalenta trombofiliei ereditare in populatia generala

Cel mai frecvent ntalnita mutatie, simpla heterozigota pentru factorul V Leyden apare
ntr-un procent de 5% din populatia caucaziana, Tn timp ce forma homozigota se regaseste intr-
un raport de 1:5000 de cazuri (10). Mutatia genei pentru protrombina in forma homozigota apare
foarte rar, nefiind stabilit un procent exact, in timp ce modificari heterozigote sunt descrise n

procente de 2-3% la populatia caucaziana si 1-2% la populatia de culoare (11,12).
3.3. Principalele tipuri de trombofilie ereditara

Cea mai utilizata clasificare a trombofiliei ereditare este cea enuntata de Fogarty in 2009,
care ordoneaza tipurile de mutatii in functie de riscul trombotic pe care 1l au (11,12). Astfel ca
se poate discuta despre trei categorii de risc ale mutatiilor procoagulante:

e Modificari genetice incadrabile Tn categoria de risc crescut cuprind mutatiile
homozigote pentru factor V Leyden si pentru gena protrombinei (G20210A), mutatiile
dublu-heterozigote pentru aceleasi gene si deficitul genetic de antitrombina 11. Tn
aceeasi categorie de risc crecut poate fi incadrata orice tip de mutatie genetica daca exista
istoric personal de eveniment tromboembolic (venos sau arterial) (12).

e 1n cadrul riscului sciazut de evenimente tromboembolice, tipurile de mutatii sunt
heterozigota simpla pentru factor V Leyden si pentru protrombina G20210A, deficitele
cu implicare genetica de proteina S si/sau proteina C, in context obligatoriu de absenta

de antecedente persoanale sau familiale pentru orice tip de eveniment trombotic (12).
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e Daca exista istoric familial pozitiv pentru episoade tromboembolice la o persoana
identificata cu cel putin una din mutatiile descrise la categoria de risc scazut, discutam

despre o grupa de risc intermediar cu implicatii terapeutice diferite (12,13).
3.3.1. Factor V Leyden

Factorul V Leyden este varianta modificata genetic a factorului V al coagularii. Datele
curente referitoare la prevalenta in populatia generala a factorului V este de 4%, in (Statele Unite
ale Americii si 5% in populatia caucaziana (14,15). Impactul clinic pe care il poate avea prezenta
mutatiei heterozigote de factor V Leyden este reprezentat de boala tromboembolica venoasa.
Din punct de vedere al tratamentului, subiectii identificati cu factor V Leyden nu au indicatie
de terapie antiagreganta sau anticoagulanta in cadrul profilaxiei primare. Dupa un eveniment
trombotic venos, tratamentul anticoagulant are aceleasi indicatii ca si la cei fara mutatie

dovedita.
3.3.2. Mutatia protrombinei G20210A

Mutatia G20210A a protrombinei este al doilea tip de trombofilie din punct de vedere al
frecventei n populatia generala, dupa factorul V Leyden. Mutatia G20210A a protrombinei are
o0 prevalenta aproximativa de 1-6% in populatia caucaziana.

Impactul clinic al G20210A heterozigot este legat de cresterea riscului de tromboza
venoasa profunda de 3 pana la 4 ori mai mare, certificat in studii de tip caz-control (20,21). Cel
mai frecvent boala trombembolica la purtatorii de mutatie G20210A afecteaza sistemul venos
profund al memebrelor inferioare cu sau fara embolie pulmonara. La fel ca si in cazul prezentei
factorului V Leyden decizia tratamentului anticoagulant nu este influentata de tipul mutatiei. Nu
se indica tratament anticoagulant Tn profilaxie primara la indivizii purtatori de mutatie G20210A

a protrombinei (14).
3.3.3. Deficit de antitrombina 111

Prevalenta deficitului ereditar de antitrombina este intre 0.02 si 0.2% in cadrul populatiei
generale (24). Prezenta deficitului genetic de antitrombina Il impune un risc de evenimente
trombotice venoase superior deficitelor de proteina C sau S. Tntr-o metaanaliza publicata in 2015
odds ratio atribuit prezentei deficitului de antitrombina 111 este 16.3 (95% CI 9.9-26.7) comparat

cu efectul nivelelor scazut de proteina C si S cu odds ratio de 7.5 si respectiv 5.4 (15).
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Tratamentul anticoagulant se realizeaza n acelasi mod cu aceleasi doze terapeutice pentru

evenimentele trombotice acute.
3.3.4. Deficit de proteina C

Prevalenta deficitului genetic de proteina C este cuprins intre 0.2 si 0.5% in populatia
generala sanatoasa. Exista studii epidemiologice care au aratat ca in cadrul populatiei cu istoric
de tremboembolism pulmonar sau tromboza venoasa profunda frecventa deficitului genetic de
proteina C a fost de aproximativ 2-5% (15,16).

In cadrul familiilor diagnosticate cu defecte genetice protrombotice, riscul estimat de
tromboza este comparativ cu cel datorat deficitului de proteina S sau de antitrombina II1.
Tratamentul anticoagulant dupa un episod trombotic venos are aceleasi indicatii ti doze pentru

pacientii diagnosticati cu deficit de proteina C, ca si in restul populatiei.
3.3.5. Deficit de proteina S

Proteina S este o glicoproteina sintetizata in hepatocite, celule endoteliale si megacariocite
si activata dependent de prezenta vitaminei K. Nu are rol independent ci reprezinta cofactor
pentru proteina C, alaturi de care inactiveaza factorii Va si VIlla, avand rol antigoagulant
(16,17). Tromboza venoasa profunda si tromboembolismul pulmonar reprezinta manifestarile
principale ale deficitului de proteina S. Tipul si durata tratamentului anticoagulant la indivizii

cu eveniment trombotic venos nu sunt influentate de deficitul de proteina S.
3.4. Trombofilia ereditara in sarcina

Perioada sarcinii si primele 12 saptamani postpartum imprima orgnismului matern un
status procoagulant, determinand un risc crescut de 5 pana la 7 ori de a dezvolta un eveniment
trombotic acut. Mai mult decét atat, masura in care fiziopatologia sistemului cardiovascular
matern si a dezvoltarii fetale au elemente comune in preeclampsie si trombofilie ereditara

materna este insuficient studiata.
3.4.1. Trombofilia ereditara si riscul de evenimente trombotice in sarcina

Tn majoritatea studiilor toate tipurile de trombofilie s-au asociat cu risc crescut de de
tromboze venoase, mai putin mutatia homozigota de MTHFR, insa nu se poate defini corect

impactul acestei mutatii din cauza tratamentului cu acid folic pe parcursul sarcinii care scade
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nivelul homocisteinemiei si secundar potentialul protrombotic al acesteia (17). La polul opus se
afla prezenta factorului V Leyden care imprima un risc absolut de 3.4% pentru un eveniment
trombotic venos pe parcursul sarcinii (18.19). Defectele heterozigote pentru factor V Leyden si
mutatia GA20210 a protrombinei se asociaza cu risc scazut de evenimente trombotice Tn absenta
altor factori de risc, avand cea mai mare frecventa in populatie. Studii recente arata ca deficitul
de antitrombina, mutatiile dublu-heterozigote de factor V Leyden si GA20210 a protrombinei
au riscuri individuale comparabile de episoade protrombotice spontane pe parcursul sarcinii si
lauziei (20,21). Mutatia homozigota izolata pt MTHFR nu determina insa un risc crescut
individual (22).

3.4.2. Pierderi recurente de sarcina si trombofilia ereditara

Termenul de avort spontan este definit de pierderea produsului de conceptie nainte ca
acesta sa devina viabil. Literatura de specialitate ofera dovezi contradictorii referitoare la
asocierea dintre pierderile recurente de sarcina si trombofilia ereditara (23). Desi majoritatea
studiilor prospective nu au aratat nici o asociere intre diferite forme de trombofilie ereditara si
pierderi spontane precoce sau tardive, studiile retrospective si caz-control au aratat o asociere
n mod special cu pierderile tardive de sarcina. Cea mai puternica asociere a fost intre prezenta
mutatiilor multiple si boala abortiva. Tn ce priveste mutatiile izolate, deficitul genetic de
antitrombina 111 a fost cel mai puternic asociat cu avorturile spontane, urmat de deficitele de
proteind C si S si de prezenta factorului V Leyden (24). Tn 2018 Dobson a publicat un studiu
aratand o frecventa importanta intr-o populatie de femei cu istoric de pierderi recurente de

sarcina a factorului V Leyden (25).
3.5.3. Deficitul de crestere fetala la mamele cu trombofilie ereditara

Deficitul sau restrictia de crestere fetala apare secundar hipoperfuziei placentare si este
descris atat 1n sarcinile complicate prin aparitia preeclampsiei cat si in cele fara hipertensiune
arteriala, Tnsotite sau nu de proteinurie. Trombofilia ereditara, prin posibilitatea asocierii cu
disfunctie endoteliala si prin cresterea riscului de formare de tromboze la nivelul sistemului
vascular materno-fetal, poate determina hipoperfuzie placentara cu dezechilibru secundar in
productia factorilor anti- si pro- angiogenetici, cu agravarea consecutiva a disfunctiei endoteliale

(26-29). Un alt mecanism incriminat este depozitarea de fibrina la nivelul suprafetei materne a
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plancentei cu alterarea secundara a schimburilor gazoaze materno-fetale si hipoxia produsului

de conceptie.

3.5.4. Preeclampsia si hipertensiunea arteriala gestationala la gravide cu trombofilie

ereditara

Hipertensiunea arteriala este cel mai des intalnita problema in morbiditatea din timpul
sarcinii, pe care o complica in 10-15% din cazuri. Preeclampsia este o afectiune specifica
sarcinii, cu afectare multiorganica ce este caracterizata prin asocierea hipertensiunii arteriale
gestationala (care apare dupa saptamana 20 de sarcina) cu proteinuria semnificativa insemnand
peste 30 mg/urina pe 24 ore sau 30 mg/mmol de creatinina urinara pe sumarul examinat
extemporaneu. Preeclampsia cuprinde afectare sistemica extinsa cu manifestari variabile si
impredictibile, putand avea potential fatal materno-fetal. Asocierea trombofiliei ereditare cu
preeclampsia a pornit de la dovezile anatomice ale unei afectari placentare comune si desi intens
studiata nu exista un consens general valabil al potentarii celor doua entitati intrucat loturile de

gravide cu trombofilie care au fost studiate au numar mic de participante (30).

3.5.5. Implicatii terapeutice Tn sarcina si perioada peripartum in context de trombofilie

ereditara

Tratamentul curativ al unei gravide diagnosticata cu tromboza venoasa profunda si/sau
tromboembolism pulmonar, cu sau fara diagnostic de trombofilie ereditara si indiferent de tipul
de trombofilie ereditara se face cu anticoagulante injectabile de tipul heparinei nefractionate sau
heparina cu greutate moleculara mica (31-36). Tratamentul se incepe la prima suspiciune clinica
si este valabil atat n perioada sarcinii cat si timpul lauziei (va fi continuat timp de minim 6
saptamani postpartum) (37). Decizia de recomandare de tratament anticoagulant profilactic unei
gravide cu diagnostic genetic de trombofilie ereditara nu este determinata doar de tipul de
mutatie identificat ci si de antecedentele medicale personale si familiale ale pacientei alaturi de

alti factori de risc asociati (38).
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5. Trombofilia ereditara si impactul asupra sarcinii

5.1. Ipoteza de lucru

Trombofilia asociata sarcinii determinid un risc crescut de boala trombembolica, Tn
principal venoasa (tromboza venoasa profunda si trombembolismul pulmonar), in timp ce

trombozele arteriale (infarct miocardic, infact cerebral) apar cu o incidenta mult mai mica.

5.2. Obiectivele cercetirii

stabilirea prevalentei mutatiilor trombofilice femeile tinere Tn primul trimestru de

sarcina aparent normala;

= evaluarea impactului trombofiliei cu risc nalt sau scazut asupra potentialelor
complicatii ale sarcinii (avort spontan, deficit de crestere fetala);

= evaluarea asocierii dintre trombofilia ereditara cu risc Tnalt si preeclampsie;

= estimarea ecocardiografica a functiei ventriculare drepte si a presiunii arteriale

pulmonare la gravide cu trombofilie ereditara.
5.3. Material si metode de studiu

S-a efectuat un studiu clinic prospectiv, in care a fost evaluata ecocardiografic functia
cardiaca de-a lungul perioadei gestationale si la 6 luni post partum intr-o populatie de gravide
testate pentru trombofilie ereditara. Din intregul grup care a inclus 87 de femei gravide Tn
trimestrul 1 de sarcing, Tn urma rezultatelor genetice pentru trombofilie ereditara, au fost
obtinute doua loturi de studiu: grupul 1 de gravide cu trombofilie cu risc trombotic scazut (lot
mator) si grupul 2 de gravide identificate cu mutatii trombofilice cu risc inalt pentru evenimente
trombotice. Loturile de studiu au provenit din populatia participanta la proiectul RO 19-9
desfasurat in Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti intre anii 2009 si 2014.

Evaluarea serologica pentru trombofilie ereditara a constat in testare genetica pentru
urmatoarele mutatii:

- mutatii pentru factorul Y Leyden (H1299R, G1691A);
- mutatia genei pentru protrombina (G20210A);

- mutatia G103T pentru factorul XIlII;
14



mutatiile C677T si A1298C ale metiltetrahidrofolat reductazei (MTHFR)

genotip 4G/5G pentru PAI (inhibitorul acivatorului de plasminogen);

mutatii pentru deficit genetic de proteina C si/sau proteina S (G4600A, C4678G);
Evaluare serologica (cantitativa) pentru:

antitrombina I11.

Statistica. Toate datele colectate au fost introduse ntr-o baza de date si prelucrata statistic
cu un program de tip SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) (versiunea 23.0; SPSS
Inc., Chicago, Illinois, USA).

5.4. Rezultate privind caracteristicile lotului

Grupul 1 a inclus 65 de femei iar grupul 2 a inclus 22 de femei. Nu au existat diferente
semnificative intre cele doua grupuri in ce priveste varsta, greutatea femeilor anterior sarcinii si
nici a greutatilor, respectiv a indicelui de masa corporala (IMC) pe parcursul sarcinii.

Antecedente personale de boala abortiva. Nu a existat nici o legatura intre
hipercoagulabilitate data de apartenenta la grupul 2 (risc inalt) in istoricul personal de pierderi
recurente de sarcina.

Antecedente personale medicale generale. La analiza legaturii statistice dintre istoricul
de tromboze venoase si fiecare tip de trombofilie, s-a observat o asociere importanta intre
prezenta diagnosticului genetic de factor V Leyden, mutatia de tip G1691A si antecedentele
personale trombotice testul 2 avand p<0.001, cu indice Phi de 0.609. Nu a existat o asociere
semnificativa ntre tipul de trombofilie si antecedentele de hipertensiune arteriala gestationala.

Evoluria sarcinii actuale. Nu s-a observat o asociere semnificativa intre hipertensiunea
arteriala gestationala si riscul trombotic. Nu a fost identificata nici o asociere semnificativ
statististica intre hipertensiunea arteriala din timpul sarcinii sau persistenta postpartum si tipul

de trombofilie ereditara.
5.5. Concluzii partiale

2% (2 paciente) din populatia prezentata in lucrarea de fata a fost identificata cu mutatie
heterozigota pentru G20210A protrombina si 22% reprezentand 18 paciente au fost
diagnosticate cu mutatie heterozigota pentru factorul VV Leyden. Spre deosebire de studiile

epidemiologice publicate, in lucrarea de fata, cea mai frecventa mutagie intalnita a fost mutatia
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A1298C pentru MTHFR la 39 paciente (45%) si polimorfismul PAI 4G/5G la 35 paciente

(40%). Insa in cadrul tipurilor de trombofilie ereditara cu risc crescut, la fel ca in alte lucriri

publicate din domeniu, cel mai frecvent a fost Intalnitd mutatia heterozigotd pentru factorul V

Leyden (22% din populatia studiata).

Din punct de vedere al antecedentelor personale patologice obstetricale in populagia

prezentata in lucrarea de faza:

nu a fost observata o legatura semnificativ statistica intre tipul de trombofilie si
istoricul de pierderi recurente de sarcina;

nu fost observata nici o legatura semnificativ statistica intre istoricul personal de
hipertensiune arteriala si trombofilia ereditara;

a fost obtinuta o legatura semnificativ statistica intre diagnosticul genetic de factor
V Leyden (mutatia de tip G1691A) si antecedentele personale trombotice (testul
x2 avand p<0.001, cu indice Phi de 0.609); Datele obtinute sunt asemanatoare cu
rezultatele altor studii din domeniul trombofiliilor §i a impactului asupra riscului

de dezvoltare a evenimentelor trombotice (39).

Din punct de vedere al evolutiei sarcinii actuale in populagia prezentata in lucrarea de

fata:

Nu a fost identificata nici o asociere semnificativ statististica intre hipertensiunea
arteriald din timpul sarcinii sau persistenta postpartum si tipul de trombofilie
ereditara.

Nu a fost identificatd nici o asociere semnificativ statististica intre trombofiliile

ereditare si prematuritatea sau nasterea de feti cu deficit de crestere.

Conform clasificarii mutatiilor in functie de riscul trombotic determinat grupul gravidelor

cu risc inalt de tromboza venoasa a curpins 22 gravide insemnand 25% din numarul total de

gravide incluse, iar prezenta a cel putin o mutatie trombofilica a afectat fiecare subiect grup ceea

ce reprezinta un procent important in conditiile Tn care un sfert din populatia studiata are nevoie

de terapie anticoagulanta in profilaxie primara sau secundara.
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6. Evaluarea stucturii si functiei ventriculului stang la gravide cu

trombofilie ereditara

Literatura de specialitate nu ofera date concludente referitoare la contractilitatea
miocardica a gravidelor in general si nu exista date asupra functiei cardiace la femei

diagnosticate cu trombofilie ereditara.
6.1. Obiective

Scopul analizei prezentate in capitolul de fata este caracterizarea ecocardiografica
transtoracica detaliata a structurii si functiei sistolice, diastolice si a contractilitatii miocardice
ale ventriculului stang in populatia de femei gravide testate pentru trombofilie ereditara precum
si urmarirea evolutiei acestor parametrii pe parcursul sarcinii. Rezultatele au fost obtinute pe

parcursul a 4 vizite cate una in fiecare trimestru de sarcina si ultima postpartum, la 6 luni.
6.2. Metode de studiu.

Evaluarea si caracterizarea parametrilor ecocardiografici s-a facut conform normelor date
de ghidurile in vigoare. Tnregistrarea imaginilor s-a facut pe un aparat ecografic de tip General
Electric VIVID 9, Horton, Novergia), cu un transductor cu frecventa 1,5-5 MHz pentru o analiza
de tip mod M, 2D (bidimensionala), Doppler, incluzand tehnici speciale de tip tissue Doppler
imaging si speckle tracking. Pentru achizitionarea imaginilor 3D tridimensionale s-a utilizat un
alt transductor cu o frecventa de 2.4-8 MHz. Toate imaginile Tnregistrate au fost ulterior
analizate cu ajutorul unui soft dedicat EchoPac, versiunea BT 12. Pentru reconstructiile de tip
tridimensional si caracterizarea parametrilor structurali si functionali au fost utilizate doua
programe dedicate pentru ventriculul stang: 4D autoLVQ (4D auto Left Ventricle
Quantification) si 4D LV (Left Ventricle) TomTec.

6.3. Rezultate

6.3.1. Analiza structurala a ventriculului stang in timpul sarcinii

Cele doua grupuri de subiecti - gravide cu mutatii trombotice cu risc Thalt (grupul 2) si

gravide cu mutatii trombotice cu risc scazut (grupul 1) au fost analizate comparativ. Nu au
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existat diferente semnificativ statistice ntre valorile tensionale de-a lungul sarcinii intre
grupurile de studiu, fara valori patologice ale tensiunii arteriale si cu un trend normal de scadere
a valorilor pana in trimestrul trei de sarcina. Tn ce priveste alura ventriculara, desi grupul
gravidelor cu risc trombotic inalt a avut valori usor mai mari, diferentele nu au fost semnificativ
statistice.

Tn ceea ce priveste aspectul ecografic al ventriculului sting analiza de fatd aratd ci nu
exista diferente semnificativ statistice intre cele doua grupuri studiate, insa se observa de
asemenea si 0 crestere progresiva atat a dimensiunilor cavitare cat si a peretilor ventriculului
stang, definind aparitia unei hipertrofii usoare progresive in timpul sarcinii cu remitere completa
la 6 luni post partum. Grosimea parietala relativa a avut valori mai mari de 0.42, limita sub care
de defineste hipertrofia excentrica, astfel incat rezultetele acestui parametru in loturile noastre
s-au incadrat n definitia hipertrofiei usoare concentrice, fara diferente semnificative ntre loturi
sau intre vizite succesive. De asemenea s-a observat cresterea dimensiunilor diametrelor si
volumelor ventriculului stang progresiv, pe masura evolutiei sarcinii si scaderea acestor valori
la 6 luni post partum. Diametrul telediastolic al ventriculului stang a avut valori semnificativ
statistic mai mici in trimestrul 3 de sarcina in grupul gravidelor cu trombofilii cu risc nalt, fara

impact clinic si fara alte diferente semnificative intre ceilalti parametrii structurali.
6.3.2. Functia sistolica ventriculului stang la gravidele cu trombofilie ereditara

Tn ceea ce priveste puterea de pompa a ventriculului stang, au fost observate scaderea
usoara a fractiei de ejectie a ventriculului stang Tn trimestru 2 de sarcina, valori comparabile in
trimestrele 1 si 3, toate fiind Tncadrabile Tn normal ii fara diferente semnificative intre cele doua
grupuri. Volumul bataie si debitul cardiac au avut valori mai mici in grupul gravidelor cu mutatii
trombotice cu risc Tnalt coagulant fara diferente semnificative intre grupuri si urmand acelasi
trend. Scaderea fractiei de ejectie, a debitului cardiac si a volumului bataie pe parcursul sarcinii
a fost semnificativ diferita de la o vizita la alta cu un p<0.001 in analiza Anova pentru masuratori
repetate, dar fara diferente intre grupuri.

A fost analizata si fractia de scurtare a ventriculului stang pe baza formulei de calcul mai
sus enuntata (fractia de scurtare a ventriculului stang este definita ca raportul dintre diferenta
diametrelor telediastolic si telesistolic ale ventriculului stang si diametrul telediastolic al

ventriculului stang). Fractia de scurtare a avut valori incadrabile Th normal in cele doua grupuri,
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cu tendinta la scadere pe parcursul sarcinii si crestere, pana la recuperarea valorilor initiale la 6
luni postpartum.

Analiza de tip speckle traking si tissue Doppler au aratat urmatoarele caracteristici n
randul loturilor studiate. Desi cu valori usor mai mici in randul gravidelor cu trombofilie cu risc
crescut, nu au existat diferente semnificative intre grupuri ale valorilor obtinute pentru
deformarea miocardica (strain circumferential, radial longitudinal inclusiv in cadrul analizei
“multilayer”) si nici a ratei de deformare miocardica (strain rate) pentru parametrii descrisi, la
nici una din vizitele efectuate. Mai mult decét atét, rezultatele obtinute sunt incadrabile in valori
normale pentru varsta si sex in ce priveste strainul cicumferential si longitudinal, Tnsa pentru
deformarea radiala (procentul de deformare radiala si viteza de deformare radiald) s-au
identificat rezultate mai mici comparativ cu valorile standard normale din literatura de
specialitate. Pentru toti parametri de deformare miocardica s-a observat o evolutie semnificativ
statistica de la o vizita la alta (p<0.001 la testul Anova repeated measures) cu un trend
descendend al valorilor pe parcusul sarcinii (primele 3 vizite) cu cresterea rezultatelor la ultima
vizita, rezultate asemanatoare cu cele obtinute pentru fractia de ejectie a ventriculului stang.

La analiza de tip tissue Doppler s-a observat ca velocitatea undei S masurata la nivelul
inelului mitral in 5 puncte (sept interventricular posterior, perete lateral, anterior, inferior si
inferolateral al venticulului stdng) a avut de asemenea valori normale, usor scazute in grupul
gravidelor cu trombofilie ereditara cu risc trombotic crescut dar fara diferente semnificative
statistic intre grupuri. Mai mult decat atat s-a observat acelasi trend de scadere pe parcusul
sarcinii cu cresterea valorilor la vizita 4. Diferenta dintre grupuri nu a fost semnificativa la nici
una din vizite. Se observa o scadere progresiva pe parcursul sarcinii, cu diferente semnificativ
statistice (p<0.001) de la o vizita la alta dar cu valori identice la ultimele doua vizite.

Analiza de tip torsion derivata din speckle tracking a avut rezultate asemanatoare prin
obtinerea unor valori normale ale parametrilor de torsiune ale ventriculului stang si cu aceeasi
tendinta de scadere a valorilor acestora pe parcursul sarcinii, pana la finalul trimestrului 2 de
sarcina cu crestere a valorilor la vizita 3 Tn trimestrul trei de sarcina si scadere usoara catre

valorile initiale si crestere la 6 luni post partum.
6.3.3. Functia diastolica a ventriculului stang la gravidele cu trombofilie ereditara

Analiza functiei diastolice a ventriculului stang s-a facut pe baza mai multor determinanti:
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e Caracterizarea valorilor velocitatilor undelor fluxului transmitral, obtinute prin
interogarea Doppler pulsat la varful foitelor valvei mitrale E si A, dar si a timpului
de decelerare al undei E, precum si a duratei undei A,

e Descrierea raportului E/E’ unde E’ reprezinta velocitatea undei de umplere
transmitrala precoce obtinuta prin analiza de tip tissue Doppler;

e Cuantificarea volumul atriului stang indexat la suprafata corporala;
e Masurarea velocitatii maxime ale undelor fluxului in vena pulmonara superioara
dreapta, obtindndu-se viteze maxime pentru undele S, D si Ap (A pulmonar);
deasemenea s-au calculat duratele undelor A (fluxul mitral) si Ap din fluxul venei
pulmonare si diferenta dintre durata Ap si A.

Valoarea undei E’ nu a avut diferente semnificative intre cele doua grupuri, insa a
prezentat valori scazute comparativ cu valorile normale pentru varsta corespunzitoare, avand
rezultate sub valoarea de 9 cm/s, astfel ca incadrarea profilului diastolic al pacientelor studiate
este n categoria de disfunctie diastolica grad 1.

Diferenta dintre unda A pulmonar (Ap) si A (mitral) mai mici de 0 precum si raportul E/E’
mai mici decat 8 pledeaza pentru disfunctie diastolica grad I.

Proflul diastolic descris a caracterizat populatia de gravide studiata pe parcursul intregii
sarcinii cat si la vizita 4, la 6 luni post partum. Volumul atriului sting mai mic de 34 ml/m?
suprafata corporala concluzioneaza valori normale ale presiunii la nivelul atriului stang cu profil

diastolic de tip pseudonormal in cadrul difunctiei diastolice tip I.
6.4. Concluzii partiale

Functia sistolica a ventricului stang la gravidele cu trombofilie ereditara a avut aceeasi
tendinta de usoara scadere a tuturor parametrilor de caracterizare a capacitatii de pompa a
ventriculului stang, pe parcursul sarcinii, cu revenirea la valorile initiale la ultima vizita, 6 luni
post partum. Atat parametri legati de volume si diametre ventriculare, reflectand mai degraba
puterea de pompa ventriculara, cat si cei derivati din analize complexe de tip tissue Doppler
imaging sau speckle tracking, reflectand mai degraba contractilitatea miocardica (capacitatea
intrinseca tisulara de contractie) au respectat aceeasi tendinta descrescatoare atingand valoarea
minima in trimstrul trei de sarcina. Valoarea minima obtinuta pentru toti parametrii se

incadreaza in valorile normale pentru varsta si sex, astfel ca nu putem vorbi despre o disfunctie
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cardiaca sistolica. Nu au existat diferente semnificativ statistice intre grupuri, astfel ca putem
afirma ca trombofilia ereditara nu influenteaza functia sistolica a ventriculului stang.

Datele obtinute 1n lucrarea de fata, referitoare la functia sistolica ventriculara sunt
concordante cu alte publicatii din domeniu, ce au studiat gravide normale, ceea ce reprezinta
un argument suplimentar al lipsei impactului trombofiiei ereditare in functionalitatea
ventriculului stang.

Profilul diastolic al gravidelor cu trombofilie ereditara se incadreaza in tipul disfunctiei
diastolice de grad I, profil pseudonormal. Aparitia disfunctiei diastolice cu acelasi aspect este
descrisa Tn literatura de specialitate la gravidele normale, fara patologie subiacenta. Mai mult
decat atét, in lucrarea de fata, nu au existat diferente semnificativ statistice Tntre cele doua
grupuri de ric trombotic, astfel incat concluzia referitoare la disfunctia diastolica este ca

trombofilia ereditara nu influenteaza functia diastolica a ventriculului stang (40).
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7. Functia ventriculului drept si hipertensiunea arteriala pulmonara la

gravidele cu trombofilie ereditara

7.1. Obiective

Scopul analizei prezentate in capitolul de fata este caracterizarea ecocardiografica
transtoracica detaliata a structurii si functiei sistolice, diastolice si a contractilitatii miocardice
ale ventriculului drept intr-o populatie de femei gravide testate pentru trombofilie ereditara
precum si urmarirea evolutiei acestor parametrii pe parcursul sarcinii. Rezultatele au fost
obtinute pe parcursul a 4 vizite cate una in fiecare trimestru de sarcina si ultima postpartum, la

6 luni.
7.2. Metode de studiu.

Evaluarea si caracterizarea parametrilor ecocardiografici s-a facut conform normelor date
de ghidurile in vigoare. Tnregistrarea imaginilor s-a facut pe un aparat ecografic de tip General
Electric VIVID 9, Horton, Novergia), cu un transductor cu frecventa 1,5-5 MHz pentru o analiza
de tip mod M, 2D (bidimensionala), Doppler, incluzand tehnici speciale de tip tissue Doppler
imaging si speckle tracking. Pentru achizitionarea imaginilor 3D tridimensionale s-a utilizat un
alt transductor cu o frecventa de 2.4-8 MHz. Imaginile inregistrate au fost ulterior analizate cu

ajutorul unui soft dedicat EchoPac, versiunea BT 12.
7.3. Rezultate

Dimensiunile ventriculului drept (arie si volum) au avut valori asemanatoare intre
grupurile de gravide testate pentru trombofilie ereditara. Rezultatele arata o crestere progresiva
a dimensiunilor ventriculului drept pe parcursul sarcinii, semnificativa de la o vizita la alta, dar
cu diferente slabe intre cele doua grupuri, cu valori usor crescute Tn grupul 1 (gravide cu mutatii
trombofilice cu risc trombotic scazut). Desi cu dimensiuni mai mari pentru grupul 1, parametrii
care evalueaza contractilitatea ventricului drept au avut valori semnificativ statistic superioare

comparativ cu grupul 2, al gravidelor cu risc trombotic Tnalt.
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Variatia procentuala a ariei ventriculare, fractia de ejectie a ventriculului drept evaluata in
ecocardiografie tridimensionala precum si TAPSE (excursia sistolica a planului inelului
tricuspidian) au avut valori semnificativ mai mici in randul gravidelor diagnosticate cu
trombofilie ereditara cu risc trombotic Tnalt (p<0.001) (grupul 2) comparativ cu grupul 1. Mai
mult decét atat, valorile acestor parametri de evaluare a functiei sistolice ventriculare drepte au
avut o tendintd descrescatoare de-a lungul perioadei gestationale pentru ambele grupuri, cu
valori semnificativ mai mici de la o vizita la alta (p<0.001) (Figura 7.3. si Figura 7.4.).

Pentru TAPSE, diferentele dintre valorile sale intre vizitele 1 s14 (6 luni postpartum) sunt
de asemenea semnificativ statistice (p=0.014), la ultima vizita avand rezultat mai mare. In
Figurile 7.3., 7.4 si 7.5. sunt ilustrate evolutiile valorilor pentru TAPSE, variatia procentuala a
ariei ventriculare si pentru fractia de ejectie a ventriculului drept tridimensionala evaluata, de-a
lungul celor 4 vizite Tn cele doua grupuri studiate. Se observa valori normale pentru varsta si
sex ale parametrului prezentat, fara criterii de definire a disfunctiei ventriculare drepte, dar cu
diferente semnificative intre cele doua grupuri. Variatia procentuala a ariei ventriculului drept
prezinta acelasi trend descrescator pe parcursul sarcinii, avand insa valori normale, cea mai mica
Tnregistrandu-se la finalul sarcinii (vizita 3), cu diferente semnificative intre grupuri (p<0.001)
si de la o0 vizita la alta (p<0.001). De asemenea pentru fractia de ejectie a ventriculului drept
trendul descrescator pe parcusul sarcinii al valorilor obtinute, se mentine, cu aceeasi diferenta
semnificativa ntre grupuri si de la o vizita la alta cu valori normale pe toata perioada de
urmarire. La ultima evaluare (vizita 4), la aproximativ 6 luni postpartum se observa o crestere a
valorilor tuturor parametrilor descrisi, mai mici insa comparativ cu rezultatele de la baseline
(vizita 1) si de asemenea cu diferente semnificative intre grupuri (p<0.001).

Valoarea TAPSE are o scadere cu 15% in grupul gravidelor cu risc inalt si cu 12.6% pentru
gravidele cu risc scazut, cel mai mic rezultat fiind obtinul la finalul sarcinii. In ceea ce priveste
variatia ariei procentuale a ventriculului drept s-a observat o scadere cu 21% in grupul gravidelor
cu risc inalt si cu 12% in grupul gravidelor cu risc scazut. De asemenea cea mai mica valoare
inregistata a fost la sfarsitul trimestrului trei de sarcina. Totodata FEVD calculata tridemensional
a avut o scadere cu 9% in randul femeilor cu mutatii cu risc inalt si cu 7% in grupul cu risc

trombotic scazut.
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Valorile variatiilor procentuale ale ariilor
ventriculare drepte in cele doua grupuri de
gravide
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Figura 7.4. Evolutia valorilor varitiilor procentuale ale ariei ventriculare drepte la cele 4

vizite in cele doua grupuri de gravide

Legenda Figura 7.4.: Linie verde — Grupul 2 - gravide cu risc trombotic crescut; Linie albastra

—Grupul 1 - gravide cu risc trombotic scazut; TDI — tissue Doppler imaging.
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Valorile FEVD in cele doua grupuri de gravide
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Figura 7.5. Evolutia fractiei de ejectie a ventriculului drept evaluata in ecografie
tridimensionala la cele 4 vizite in cele doud grupuri de gravide
Legenda Figura 7.5.: Linie verde — Grupul 2 - gravide cu risc trombotic crescut; Linie albastra

—Grupul 1 - gravide cu risc trombotic scazut; FEVD = fractia de ejectie a ventriculului drept.

De asemenea in cadrul analizei speckle tracking valorile deformarii miocardice ale
peretelui liber al ventriculului drept (stain si strain rate) au avut rezultate progresiv mai mici pe
parcursul sarcinii cu cresterea acestora la vizita 4, p<0.001. Valorile strainului peretelui liber al
ventriculului drept au fost semnificativ statistic diferite in cele doud grupuri la toate cele 4 vizite
de evaluare, cu valori usor sub limita de referinta (-19%) considerata ca fiind normald pentru
deformarea peretelui liber al ventriculului drept (41) in populatia generala. Cea mai mare
evolutie a parametrilor de evaluare a functiei sistolice ventriculare drepte a fost observata la
nivelul stainului peretelui liber al ventriculului drept, acesta avand o valoare cu 21% mai mica

la vizita trei la gravidele cu risc trombotic inalt si cu 10% in grupul cu risc trombotic mic.
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In ceea ce priveste analiza prin tissue Doppler imaging s-au obtinut valori normale ale
velocitdtii undei S la nivelul inelului tricuspidian lateral, fara diferente semnificative intre cele
doua grupuri. De mentionat prezenta aceluiasi trend descrescator pe parcursul sarcinii a valorilor
obtinute, semnificativ diferite de la o vizita la alta, si prezenta la ultima vizitd a unor rezultate
inferioare vizitei de baseline. Procentual a existat o scadere cu 23% la gravidele cu risc inalt si
cu 16% la gravidele cu risc trombotic mic, valorile minime fiind inregistrate la vizita 3. Tn ciuda
scaderii velocitatii undei S si a recuperdrii partiale a valorii initiale, nu exista criterii in cadrul

acestel analize pentru disfunctie ventriculard dreapta.
7.4. Estimarea presiunii Tn artera pulmonara

Rezultatele obtinute din analiza gradientului presional atrio-ventricular drept derivat din
masurarea velocitatii maxime a anvelopei de regugitare tricuspidiana pot fi utilizate in estimarea
presiunii in artera pulmonara. Au fost diferente semnificativ statistice intre cele doua grupuri de
risc trombotic, in nici unul din grupuri Tnsa, nu s-au obtinut valori care sa defineasca o
probabilitate Thalta a hipertensiunii arteriale pulmonare.

A fost masurat timpul de ascensiune in valva pulmonara cu valori sub 120 milisecunde
(valoarea de referinta peste care se considera normal) prezente n ambele grupuri la fiecare
vizita, cu scadere progresiva semnificativa pe parcursul sarcinii (pana la 13%) si revenire la
valorile initiale postpartum. Desi sub valoarea de referinta de 120 milisecunde, timpul de
ascensiune in valva pulmonara nu a atins limita sugestiva pentru a defini o probabilitate nalta
de hipertensiune arteriala pulmonara (42-44).

Figura 7.9. arata o diferenta semnificativ statistica ntre vizite succesive ale gradientului
presional atrio-ventricular drept. In ciuda valorilor mici, nesugestive pentru probabilitate inaltd
de hipertensiune arteriald pulmonara, sunt de mentionat pe de-o parte diferentele semnificative
intre grupuri, cu valori mai mari in rdndul celor diagnosticate cu mutatii trombofilice cu risc
trombotic nalt, iar pe de alta parte valorile semnificativ mai mari in tirmestrul trei de sarcina
comparativ cu valoarea baseline (prima vizita). Grupul gravidelor cu risc trombotic inalt a
prezentat valori ale gradientului presional atrio-ventricular drept de doua oi mai mare la vizita
2, respectiv de trei ori mai mare la vizita 3 comparativ cu grupul gravidelor cu risc trombotic

mic. Mai mult decat atat la 6 luni post partum, valoarea gradientului atrio-ventricular drept s-a
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mentinut la o valoare de doua ori mai mare fata de baseline si fata de grupul de comparatie (45-
49).

Valorile gradientului AD-VD in cele doua
grupuri de gravide de-a lungul celor 4 vizite

223
122

144

Gradient AD-VD

5.4

8.6 = .

49 © 6.6
p=0.001

Numir vizita

Figura 7.9. Evolutia gradientului AD-VD evaluat in ecografie tridimensionali la cele 4 vizite
in cele doua grupuri de gravide

Legenda Figura 6:

Linie verde — Grupul 2- gravide cu risc trombotic crescut

Linie albastra —Grupul 1- gravide cu risc trombotic scazut

AD=atriu drept; VD=ventricul drept
7.4. Concluzii partiale

Dimesiunile ventriculului drept au fost pregresiv crescatoare pe parcursul sarcinii n
populatia gravidelor testate pentru trombofilie, datele corespund cu cele ale altor publicatii din
domeniu referitoare la modificari cardiace normale (50). Nu au fost diferente n randul
populatiei studiate in functie de riscul protrombotic, astfel ca in urma analizei efectuate se poate

concluziona ca trombofilia ereditara nu influenteazd modificarile dimensiunilor ventriculului
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drept pe parcursul sarcinii, ci prezinta un aspect asemanator evolutie normala ca raspuns
adaptabil la suprasarcina volumica specifica perioadei gestationale.

Functia ventricului drept evaluata la nivelul populatie de gravide studiata a avut valori
progresiv mai mici pe parcursul sarcinii cu recuperarea valorilor initiale la 6 luni dupa nastere.
La analiza pe grupuri in functie de riscul protrombotic, gravidele cu trombofilie ereditara au
avut valori semnificativ mai mici pentru toti parametrii de evaluare ai functiei sistolice
ventriculare. Tn nici un moment al evaluirii valorile acestor parametri nu s-au incadrat in
categoria difunctiei sistolice ventriculare (3,8,51). Fractia de ejectie evaluata tridimensional,
procentul de variatie a ariei ventriculare, excursia sistolica a inelului tricuspidian (TAPSE)
precum si velocitatii tisulare derivate din analiza tissue Doppler au avut valori concordante,
normale pentru vérsta si sex, fira si poate fi definitorii pentru disfunctie miocardica dreapta. In
schimb deformarea miocardica (strain perete liber §i strain rate) derivate din analiza speckle
tracking au fost la vizita 3, in ultimul trimestru de sarcind, in grupul femeilor cu risc trombotic
crescut, mai mici decat limita de referinta normala pentru strainul ventriculului drept (52).

De asemenea au fost obtinute valori semnificativ. mai mari ale presiunii arteriale
pulmonare estimata prin masurarea gradientului atrioventricular drept pe anvelopa regurgitarii
tricuspidiene folosit ca surogat, n grupul gravidelor cu risc trombotic crescut pe baza mutatiilor
trombofilice decelate. Nu exista valori sugestive pentru probabilitate inalta de hipertensiune
arteriala pulmonara severa, insa nu se poate face o analiza comparativa acurata din aceleasi
considerente terapeutice si anume prezenta tratamentului anticoagulant la gravidele cu risc
crescut.

Existenta diferentelor de contractilitate si a presiunii arteriale pulmonare mai mari
semnificativ in grupul gravidelor cu risc trombotic ihalt comparat cu cel al femeilor cu mutatii
trombofilice cu risc scazut ridica ipoteza posibilitatii aparitiei hipertensiunii arteriale pulmonare
secundare trombozelor spontane recunte in arborele arterial pulmonar intr-o populatie cu status
procoagulant semnificativ, fiind necesare studii suplimentare de evaluare pe termen lung a
populatiei diagnosticate cu tombofilie ereditara cu risc trombotic Tnhalt precum si cresterea
indicatiei de diagostic genetic pentru mutatii trombofilice la pacientii cu hipertensiune arteriala

pulmonara aparent idiopatica la care au fost excluse toate celalate cauze posibil explicative.
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8. Functia atriala Tn perioada gestationala la gravide cu trombofilie

ereditara

8.1. Obiective

Scopul analizei prezentate in capitolul de fata este caracterizarea ecocardiografica
transtoracica detaliata a structurii si functiei atriului drept si stang n populatia de femei gravide
testate pentru trombofilie ereditara precum si urmarirea evolutiei acestor parametrii pe parcursul
sarcinii. Rezultatele au fost obtinute pe parcursul a 4 vizite cate una n fiecare trimestru de

sarcina si ultima postpartum, la 6 luni.
8.2. Metode de lucru

Evaluarea si caracterizarea parametrilor ecocardiografici s-a facut conform normelor date
de ghidurile in vigoare. Tnregistrarea imaginilor s-a facut pe un aparat ecografic de tip General
Electric VIVID 9, Horton, Novergia), cu un transductor cu frecventa 1,5-5 MHz pentru o analiza
de tip mod 2D (bidimensionala) si speckle tracking. Imaginile inregistrate au fost ulterior
analizate cu ajutorul unui soft dedicat EchoPac, versiunea BT 12. Tn cadrul achizitiei imaginilor
bidimensionale pentru atriul drept si atriul stang, au fost stocate sectiuni ecocardiografice 2D

din incidenta de apical 4 si 2 camere, rezultatul fiind exprimat ca medie intre cele doua valori.
8.3. Rezultate

Volumele atriului stang, maxim (masurat Tnaintea deschiderii cuspelor valvei mitrale),
mediu (anterior contractiei atriale, Tnainte de unda P pe electrocardiograma de suprafata) cat si
minim (imediat dupa inchiderea valvei mitrale) au avut valori comparabile, fara diferente
semnificative intre grupuri. Dimensiunile atriului stdng au crescut progresiv, semnificativ de la
0 vizita la alta, cu scaderea acestora la ultima vizita (6 luni postpartum). Evolutia volumelor a
fost liniara pe parcursul sarcinii, intre cele doua grupuri neexistand diferente semnificative din
punct de vedere statistic.

Tn ceea ce priveste valoarea volumelor atriului drept, acestea au fost mai mici comparativ

cu atriul stang, de asemenea fara diferente semnificative intre grupuri. Cresterea dimensiunilor
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atriului drept a fost semnificativa de la o vizita la alta cu scaderea volumelor la 6 luni post

partum, fara diferente intre grupuri.
8.4. Concluzii partiale

Dimensiunile atriului stang in populatia studiata, evaluata prin masurarea volumelor in
ecografie bidimensionala, 4 si 2 camere au avut valori normale pentru varsta si sex cu usoara
crestere pe parcursul sarcinii interpretabila in context de suprasolicitare volemica specifica
perioadei gestationale, fara diferente intre grupurile de risc trombotic.

Functia atriului stang estimata prin ecografie bidimensionala volumetric si prin studiul
deformarii miocardice la analiza speckle tracking a avut rezultate incadrabile in normal pentru
varsta §i sex, cu usoara scadere pe parcursul sarcinii fara diferente intre grupurile de risc
trombotic.

Comparativ cu atriul sténg, functiile de evacuare pasiva, activa si indexul de expansiune
al atriului drept au avut valori mai mici, de asemenea incadrabile Tn normal. Strainul atriului
drept la analiza speckle traking a avut de asemenea rezultate mai mici fata de cele obtinute
pentru atriul stang.

Mai mult decét atét la analiza comparativa intre cele doua grupuri de risc trombotic, desi
fara diferente semnificativ statistice, in randul gravidelor identificate cu trombofilie ereditara cu
risc Tnalt valorile strainului atrial a avut valori mai mici. Desi incadrabile in normal aceste
rezultate de caracterizare a functiei atriului drept, in contextul asocierii cu modificarile decelate
la nivelul ventriculului drept, ridica ipoteza prezentei unor presiuni crescute la nivelul cavitatilor
drepte in randul femeilor diagnosticate cu prezenta mutatii trombofilice cu risc crescut, fiind
nevoie de urmarire pe termen lung in vederea analizei acurate a impactului potential asupra

presiunii arteriale pulmonare.
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9. Consideratii finale si perspective noi de cercetare

9.1. Concluzii

Trombofilia ereditard reprezintd o problema de sadndtate publicd prin impactul major
asupra complicatiilor sarcinii, cum ar fi pierderile recurente de sarcind, prematuritatea, nasterile
cu deficit de crestere fetald, dar si prin cresterea semnificativa a riscului de aparititie a bolii
tromboembolice pe perioada gestationald. Pe de alta parte, nu existd date exacte legate de
prevalenta trombofiliei ereditare in populatia Romaniei, indicatiile pentru testarea genetica fiind
limitate. Lucrarea de fata si-a propus realizarea unui studiu prospectiv, cu obiectivul de a testa
si urmari pe perioada sarcinii femeile cu risc protrombotic aditional, avand la baza ipoteza
asocierii trombofiliei ereditare cu complicatii ale sarcinii, precum hipertensiunea arteriala
gestationalas, preeclampsia si/sau deficitul de crestere fetala, patologii asociate cu risc
cardiovascular crescut pe termen lung. Tn plus, sarcina prin statusul protrombotic fiziologic pe
care il imprima in asociere cu trombofilia ereditard determind cresterea marcatd a riscului de
aparitie a bolii tromboembolice, un factor important in morbiditatea si mortalitatea materno-
fetala.

Au fost testate pentru principalele mutatii trombotice 87 de femei aflate in primul
trimestru de sarcina, fiind decelata pentru fiecare cel putin o mutatie trombotica. Au fost inrolate
consecutiv gravide fara patologie cardiovasculara sau obstetricald cunoscuta, care au acceptat
participarea la testarea pentru trombofilie ereditara si la evaluarea ecocardiografica. Femeile nu
au fost inrolate pe baza antecedentelor personale sau familiale tromboembolice, detalii despre
istoricul medical personal fiind consemnate dupa inrolarea in studiu. Astfel, grupul selectionat
reprezintd un esantion al populatiei generale de sex feminin care permite o estimare a prevalentei
trombofiliei ereditare in populatie

Desi fiecare femeie testatda a fost identificatd cu cel putin o mutatie trombofilica,
diagnosticul de trombofilie ereditara nu implica in mod obligatoriu prezenta unui risc crescut de
evenimente trombotice spontane. Riscul este determinat de aspectul genotipului, de numarul de
mutatii decelate pozitive, precum si de antecedentele personale si/sau familiale ale indivizilor
testati. Prin urmare, desi Intreaga populatie participanta la studiu a avut rezultate biologice

pozitive pentru minim o mutatie trombofilicd, impactul real protrombotic a fost stabilit pentru
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un procent de 25% dintre subiectii inclusi, considerati a fi la risc inalt de evenimente trombotice.
Diagnosticul pozitiv de trombofilie ereditara cu risc crescut pentru % dintre gravide sugereaza
existenta unei prevalente mari a acestei patologii in rAndul populatiei din Romania. in ceea ce
priveste distributia tipurilor de mutatii decelate in populatie, datele obtinute au fost
asemanatoare cu cele deja raportate in alte publicatii i anume: cel mai frecvent au fost
identificate mutatia A1298C a MTHFR si polimorfismul PAI 4G/5G, defecte genetice cu risc
nesemnificativ daca apar izolate, iar cea mai frecventa mutatie cu risc inalt trombotic identificata
a fost prezenta factorului V Leyden. In urma rezultatelor genetice lotul de gravide a fost impartit
in doud grupuri de risc trombotic, femeile cu mutatii trombotice cu risc semnificativ fiind
reprezentate de procentul de 25%, restul fiind grupul control de comparatie. Prin rezultatele
lucrarii de fata am reusit caracterizarea genetica a tipurilor de mutatii trombofilice intr-un grup
de femei tinere, rezultatele fiind comparabile cu ale altor registre din tari cu acelasi areal
geografic.

Riscul crescut de complicatii ale sarcinii (hipertensiune arteriald gestationald si/sau
preeclampsie, retard de crestere fetala, boala abortiva) in cazul femeilor cu trombofilie ereditara
este o tema intens discutati si cu rezultate contradictorii. In lucrarea de fatd nu s-a putut gisi
nici o legatura cauzald intre aceste complicatii ale sarcinii si riscul trombotic genetic, insd una
din limitele majore ale acestui studiu este datd de inomogenitatea loturilor prin terapia
anticoagulanta (cu heparina cu greutate moleculara mica) administratd conform ghidurilor in
vigoare grupului cu trombofilii cu risc Tnalt. Din motive etice evidente nu s-a putut realiza o
caracterizare acuratd a riscului dat de trombofilia ereditara.

Este prezentata o descriere detaliata a modificarilor hemodinamice si structurale cardiace,
atat pentru cavitatile drepte cat si pentru cele stangi, cuprinzand toate tehnicile ultrosonografice
transtoracice diponibile in practica curenta. Astfel s-a putut concluziona ca trombofilia ereditara
nu influenteaza functia ventricului stang, acesta avand modificari tipice in stuctura si functie
perioadei gestationale, cu cresterea progresiva a dimensiunilor atingdndu-si volumul maxim la
finalul sarcinii, cu valori usor scazute ale parametrilor de caracterizare ai functiei sistolice, dar
fara criteriii pentru disfunctie cardiaca.

Nu acelasi lucru a fost valabil pentru cavitatile cardiace drepte. Ventriculul drept a avut
diferente semnificativ statistice intre grupuri, cu parametri de caracterizare ai functiei sistolice

venticulare, mai mici pe parcursul sarcinii §i semnificativ mai mici in randul femeilor cu
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trombofilie ereditara cu risc 1nalt. Mai mult decat atat, desi fara valori patologice astfel incat sa
poatd fi estimatd o probabilitate inaltd pentru prezenta hipertensiunii arteriale pulmonare,
rezultatele derivate din analiza ultrasonografica descrisa in lucrarea de fatd pot ridica ipoteza
prezentei microtrombozelor pulmonare spontane in randul femeilor cu mutatii trombotice cu
risc inalt, precum si probabilitatea aparitiei hipertensiunii arteriale pulmonare post
tromembolice, data fiind distributia femeilor cu istoric personal de eveniment trombotic venos
(tromboza venoasa profundad si/sau tromboembolism pulmonar) Tn grupul de studiu cu risc
crescut trombotic. In sustinerea acestei ipoteze vin si rezultatele derivate din analiza functiei
atriale, unde s-a observat ca atriul drept prezinta fractie de evacuare activa, pasiva, index de
expansiune precum si valori are stainului atrial derivate din analiza speckle traking, mai mici
comparativ cu rezultatele obtinute in caracterizarea atriului sting. Sunt necesare studii
suplimentare de urmarire pe termen lung a acestor femei incadrate in grupul de trombofilie
ereditard cu rsic crescut, cu estimare reald a impactului pe termen lung asupra functiei
ventriculului drept si tensiunii arteriale pulmonare. De asemenea, testatarea geneticd pentru
mutatii trombofilice ar putea fi recomandatd mai frecvent la pacientii cu hipertensiune arteriala
pulmonara aparent idiopatica.

Desi intreaga populatie participanta la studiu a avut rezultate biologice pozitive pentru
minim o mutatie trombofilica, impactul real protrombotic a fost stabilit pentru un procent de
25% dintre subiectii inclusi, considerati a fi la risc inalt de evenimente trombotice. Diagnosticul
pozitiv de trombofilie ereditara cu risc crescut pentru ¥ dintre gravide sugereaza o prevalenga
mare a acestei patologii.

1. Distribugia tipurilor de mutazii decelate in populatie a fost asemanatoare cu cele

raportate in literatura. Astfel, cel mai frecvent a fost identificata mutatia A1298C a
MTHFR si polimorfismul PAI 4G/5G, defecte genetice cu risc nesemnificativ daca
apar izolate, iar cea mai frecventa mutatie cu risc Thalt trombotic identificata a fost
prezenta factorului V Leyden.

2. Tn ceea ce priveste impactul asupra sarcinii al trombofiliei ereditare in grupul studiat

am observat urmatoarele:
e Nu au fost identificate cazuri de preeclapsie si/sau hipertensiune arteriala

gestationala;
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e Nu au fost cazuri de pierdere de sarcina in trimestrele | sau Il de sarcina; cazurile
de pierdere de sarcina inregistrate in trimestrul Il nu s-au asociat cu un risc
trombotic crescut;

¢ Nu a fost identificata o asociere semnificativ statististica Tntre trombofilia ereditara
si prematuritatea sau nasterea de feti cu deficit de crestere.

3. Functia ventriculului stang nu a fost influentata de trombofilia ereditara. Functia
sistolica si diastolica a ventriculului stang s-a caracterizat prin modificarile adaptative
suprasarcinii de volum, specifica perioadei gestationale, fara diferente intre grupurile
de risc trombotic. Modificarile au avut aceleasi caracteristici imagistice, descrise si in
alte publicatii (6,17,65,68,80).

4. Functia sistolica a ventriculului drept a fost semnificativ diferita intre cele doua
grupuri de risc trombotic pentru toti parametri evaluati (clasici: excursia sistolica a
inelului tricuspidian si procentul variatiei procentuale a arie cavitatii; noi: fractia de
ejectie masuratd in ecografie tridimensionald, completata cu indici de deformare
miocardica derivati din analiza tissue Doppler si speckle tracking). Grupul cu risc
trombotic Tnalt a avut rezultate semnificativ mai mici (cu pana la 20%) pentru
contractilitatea ventriculara dreapta si valori de pana la 4 ori mai mari pentru parametri
de estimare a presiunii din artera pulmonara (estimata prin calcularea gradientului
atrio-ventricular drept, masurat pe baza anvelopei de regurgitare tricuspidiana). Astfel:

e Valoarea TAPSE a scazut cu 15% in grupul gravidelor cu risc trombotic Tnalt
si cu 13% in grupul gravidelor cu risc scazut, cele mai reduse valori fiind
obtinute la finalul sarcinii.

e Variatia ariei procentuale a ventriculului drept a scazut cu 21% in grupul
gravidelor cu risc trombotic Tnalt si cu 12% in grupul gravidelor cu risc scazut.
De asemenea, cea mai mica valoare nregistata a fost la sfarsitul trimestrului
trei de sarcina.

e Fractia de ejectie a ventriculului drept calculata prin ecocardiografie
tridimensionala a scazut cu 9% in grupul gravidelor cu risc trombotic inalt si

cu 7% in grupul gravidelor cu risc scazut.
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e Strainul peretelui liber al ventriculului drept a avut o valoare cu 21% mai mica
la vizita trei la gravidele cu risc trombotic Tnalt si cu 10% la gravidele cu risc
scazut, comparativ cu valorile din baseline.

5. In ciuda valorilor mici, nesugestive pentru probabilitate inalti de hipertensiune
arteriald pulmonard, sunt de mentionat pe de-o parte diferentele semnificative intre
grupuri, cu valori mai mari in randul celor diagnosticate cu mutatii trombofilice cu
risc trombotic Tnalt, iar pe de alta parte valorile semnificativ mai mari in trimestrul trei
de sarcina comparativ cu valoarea baseline (prima vizita). Grupul gravidelor cu risc
trombotic nalt a prezentat valori ale gradientului presional atrio-ventricular drept de
doua ori mai mare la vizita 2, respectiv de trei ori mai mare la vizita 3 comparativ cu
grupul gravidelor cu risc trombotic mic. Mai mult decét atat la 6 luni post partum,
valoarea gradientului atrio-ventricular drept s-a mentinut de doua ori mai mare fata de

baseline si fata de grupul de comparatie.
9.2. Contributii personale si perpective noi de cercetare

Lucrarea prezinta rezultatele unui studiu prospectiv in care au fost urmarite femei aflate
n perioada gestationala, testate pentru trombofilie ereditara. Este prima lucrare referitoare la
acest subiect cu date din populatia din Romania. Tn plus, este primul studiu ce cuprinde o
evaluare amanuntita a functiei cardiace si a modificarilor structurale cardio-vasculare n
perioada gestationald la femei testate genetic pentru trombofilie ereditara. Astfel, au fost
utilizate atdt metode clasice de ecocardiografie bidimensionala pentru evaluarea functiei
cardiace, completate cu parametri derivati din tehnici speciale, cum ar fi speckle tracking si
tissue Doppler imaging. Tn plus, analiza prin ecocardiografie tridimensionala a dimensiunilor si
functiei biventriculare aduce rezultate noi, cu o acuratete superioara ecocardiografiei
bidimensionale. Din rezultatele referitoare la functia sistolica a ventriculului drept, precum si
cele din analiza presiunii arteriale pulmonare, deriva cea mai importanta concluzie a studiului,
si anume probabilitatea existentei hipetensiunii arteriale pulmonare n randul populatiei
purtatoare de mutatii genetice pozitive pentru trombofilie ereditara cu risc inalt.

Pe baza datelor din lucrare au fost elaborate 7 abstracte publicate n reviste internationale
indexate ISI si prezentate in cadrul unor manifestari stiintifice internationale, cum ar fi European

Association of Cardiovascular Imaging Congress, European Congress of Cardiology, American
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Congress of Cardiology, 1 articol publicat intr-o revista indexata ISI (American Journal of
Therapeutics) si 2 articole publicate in reviste indexate BDI (baze de date internationale)
(Maedica — A Journal of Clinical Medicine si Perinatologia - Romanian Journal of Maternal -
Fetal and Neonatal Medicine) si un capitol de carte denumit <Boli cardiovasculare in sarcina>
n <Afectiuni medicale in sarcina> aparuta la Editura Academiei Roméane, Bucuresti 2017.

Caracterul multidisciplinar implicand domenii, precum obstetrica si ginecologie,
hematologie, cardiologie, populatia speciald de studiu, femei urmarite pe perioada gestationala,
complexitatea evaluarii pacientelor, actualitatea temei de studiu, problema de sanatate publica
pe care o ridica impactul trombofiliei ereditare, fac din studiul prezentat o lucrare provocatoare
ce solidifica pe de-o parte rezultatele deja prezente in literatura de specialitate, iar pe de alta
parte deschide orizonturi in domeniu, ridicand ipoteze noi de cercetare.

Directiile noi de cercetare in domeniul trombofiliei ereditare pot deriva din:

e Continurea urmaririi lotului de studiu atat ecografic cat si utilizand alte metode
diagnostice (scintigrafie pulmonara, tomografie computerizata cu substanta de
contrast) pentru evaluarea aparitiei hipertensiunii arteriale pulmonare;

e Stabilirea parametrilor predictivi pentru aparitia hipertensiunii arteriale pulmonare
in randul femeilor cu trombofilie ereditara;

e Realizarea unui studiu in care sa fie testate un numar mai mare de gravide, astfel
ncat sa se poata face o analiza in ceea ce priveste prevalenta mutatiilor genetice;

e Urmarirea evolutiei sarcinii la femeile gravide cu trombofilie ereditara cu risc Thalt
fara tratament anticoagulant, in limitele eticii si deontologiei cercetarii;

e Testarea genetici pentru trombofilie ereditara a pacientilor cu hipertensiune

arteriala pulmonara fara alta cauza diagnosticata.
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