UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

, CAROL DAVILA”’, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
DOMENIUL
OBSTETRICA - GINECOLOGIE

Algoritm de diagnostic si tratament la gravidele cu trombofilie

ereditara si dobandita

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctOIA’at:
PROF. UNIV. DR. CIRSTOIU MONICA - MIHAELA

Student — doctorand:
ARSENE LUCIANA — VALENTINA

2021



Cuprins

INETOAUCETE ..ot e e e 1
[ Partea generald ... ... e 6
1. SArCINA CU FSC CIESCUL ....euviueeeieierteieetieie ettt ettt ettt eeeeetesseeseeneeseeeenaenes s rte e e e e e e eenees 6

1.1 Riscul tromboembOIIC .......ocioiiieeee e e 6

1.2 Avortul spontan si decesul fetal i ULEro ............cccoeveiiviieviieceeeieeeie e 8
1.3 Pre€CIAMPSIA .. ooocviiiiie ettt ettt et e ae e e ae s 9
1.3.1 Etiopatogenie si raspuns imunologicC .........ccccoceveveiieveicenccneeeeeeeeeenn. 9
1.3.2 Implicatii ale trombofiliei ereditare ..........ccocovevevercevivceeiee e 11
1.4 Restrictia de crestere INtrauterind ............cocceveerieenniernienieeieeneeseeeseee s e eeeene 13

1.5 Dezlipirea prematura de placentd normal inseratd ............cccccovevieeccceveenn... 16

2. Trombofilia €reditara .............oooviiiiieeieceeee ettt et 17
2.1 FACIOTUL V LEIABN ...ttt ettt e e e e 17
P (0] (-] | - W OSSP 21
2.3 Rezistenta la proteina C activatd ...........ccoccvnienieniieeiieneenieesie e eieen e e e e eee s 22
P 0] (=] - U ST PPP 23
2.5 PrOtrOMDING .....otiiiecce ettt st eb e et ere e e e e e 24
2.8 MTHER ..ottt ettt ettt seebaaeses e e e e 25
2.7 ANtItrombBiNa 1 ...t e e 26
2.8 Alti factori trombofilici cu riSc SCAZUL .......oviveveiieeieeiee e e 27

3. Trombofilia dODANAILA ...........intiiiiiiiie et e eiraeeaaae e e 29

4. Ghiduri — profilaxie $i recOMAaNdAri ..............covieiriiiieiieieiee ettt seee e e e 34
4.1 ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologist ....................... 35

4.2 RCOG - Royal College Obstetricians and Gynecologist .............cccceeeeeeeeen.... 37
4.3 ACCP - American College of Chest Physicians .............ccccccocevivievivceevieeenn.. 39
4.4 SOGC - Society of Obstetricians and Gynecologist of Canada....................... 39
4.5 SOGR - Societatea de Obstetrica si Ginecologie din Romania ...................... 40

5. POSIDIIEALT tETAPEULICE ... .uetiiiiiiieitiit ettt st e e e e 45



5.1 Heparina nefractionata ...........cccoooieeiiieiiiiniiienie et eeeeie et saae e eie e e e e e 45

5.2 Heparina cu greutate moleculard miCa .........cccceceeveeveevieeieniesiireecieeiee eveeaen.n. 40

5.3 Acidul acetilSaliCIliC ..........cociiiici e e 46

5.4 Posibile complicatii date de tratamentul anticoagulant ................ccccceeveee..... 48

IT Contributii personale ............cooiiiiiiiiiiiiii i see s e e e e e ee D0
6. Ipoteza de lucru si obiectivele generale .................cccoceiiiiienieienieeiieeiesien e eeene . 90

7. Metodologia generald @ CEIrCEtAT .......uuuiriimiririeieieerieetiee e eie et ere e ae v sre e eee 52

8. Profilul trombofilic al pacientei gravide cu anomalii calitative ale factorilor coagularii si

defecte MEtADOLICE .......coiiiiiiiii e e 64
B L INITOAUCETE ... .ottt st e e 64
8.2 Material $1 MEtOda .......coooiiiiiiiiiie e 65
B3 REZUIALE ... .ot e 66
B4 DISCULIL .t ettt ettt ettt nr e an e nn e nn e nn e e 135

9. Profilul trombofilic al pacientei gravide cu mutatii genetice ale factorilor de
CORGUIATE. ...ttt e bbbttt et s et e st sn et sr et ne e 142
9.1 INIOAUCETE ... ottt s 142
9.2 Material $1 METOAA .........oiiiiiiiiiiiie ettt e 142
0.3 REZUIALE ...ttt s 144
0.4 DHSCULIL -+ttt sttt et ettt st sttt et sbe b £ seere s e e 172
10. Concluzii si contributii personale .............ooooiiiiiiiiiiiii e 174
Bibliogratie ... e —————— 178



Introducere

Sarcina prezinta o crestere a riscului trombotic de cinci pana la zece ori mai mare,
fenomen datorat statusului hipercoagulant al acesteia prin activitatea anticoagulanta si
fibrinolitica scazuta[1], modificari insotite si de evenimente de staza venoasd ce favorizeaza in
continuare statusul procoagulant[2,3]. Prin urmare, testarea pacientelor pentru factori ce pot
creste suplimentar riscul trombotic, respectiv testarea mutatiilor trombofilice, pare a fi un pas
logic in planul de urmarire al pacientelor gravide, evenimentele trombotice putandu-se manifesta
inclusiv la nivel uteroplacentar, cu impact asupra prognosticului sarcinii[4].

Lucrarea de fata isi propune descrierea principalelor forme de trombofilie ereditare sau
dobéndite, cu scopul stabilirii unui algoritm de diagnostic si tratament adecvat care sa reprezinte
in egala masura atat interesul matern cat si fetal fiind necesare elaborari ale conduitei in practica
de zi cu zi. Un screening al tuturor mutatiilor de trombofilie presupune costuri ridicate si nu este
justificat a se aplica tuturor gravidelor sau celor ce intentioneaza sa obtina o sarcind; unele studii
sustin cd in prezenta markerilor trombofilici nu se indica in mod obisnuit o terapie aditionala
antiagreganta sau anticoagulantd in timpul sarcinii, chiar si in cazurile in care este detectata o

mutatie trombofilica la 0 pacienta gravida cu antecedente de avorturi recurente[5].

I. Partea generala
1. Sarcina cu risc crescut - 1.1 Riscul tromboembolic

Riscul tromboembolic in sarcind este crescut si desi aparitia trombembolismului venos nu
pare a fi preponderent intr-un anumit trimestru de sarcind, riscul acestuia creste exponential de-a
lungul sarcinii[6]. Tromboza venoasa apare cu predilectie la nivelul membrului inferior stang
(70-80%), iar riscul se mentine crescut inclusiv in perioada de lehuzie[7-9].

Trombofiliile ereditare sunt legate de unele complicatii ale sarcinii (avorturi spontane si
deces fetal intrauterin) asemanator manifestarilor clinice ale sindromului antifosfolipidic dar
asocierile variaza in functie de tipul trombofiliei. Asocierea cu alte complicatii obstetricale
(preeclampsie, RCIU) este controversata si este posibil ca multi alti factori sa aiba un rol mai

important Tn aceste patologii ale sarcinii.



1.2 Avortul spontan si decesul fetal in utero

Asocierea avorturilor recurente cu trombofilia a fost intens studiata, fiind probabil cea
mai frecventd complicatie a sarcinii asociatd cu trombofilia ereditara si dobandita. Cea mai
puternica asociere pentru avorturile tardive a fost observata cu deficitul de proteind S. Rezultate
asemanatoare in ceea ce priveste avorturile recurente si FVL raporteaza si o altd meta-analiza, cu
severitate mai mare a complicatiilor vasculare obstetricale in trimestrele II si Il de sarcina[10,
11].

1.3 Preeclampsia - 1.3.1 Etiopatogenie si raspuns imunologic

In ceea ce priveste etiopatogenia acestei afectiuni, orice posibila teorie trebuie si ia in
considerare si factorii predispozanti pentru hipertensiune: pacientele care se afla la prima sarcina,
prin expunere la vilii corionici sau supraexpunere la acestia ca in cazul sarcinilor gemelare sau
molei hidatiforme[12]. Astfel, pornind de la o implantare placentara cu invazie trofoblastica
anormala de la nivelul arterelor uterine si continuand cu intoleranta imunologica a mamei in ceea
ce priveste informatia paterna si fetald, sub influenta factorilor genetici apare o adaptare
neadecvata cardiovasculara sau inflamatorie ce modificd un curs normal al sarcinii[13, 14].
Simultan apare si un proces de ateroza la nivel vascular prin acumularea lipidelor la nivelul
celulelor miometriale de la nivelul intimei vasculare[15].

1.3.2 Implicatii ale trombofiliei ereditare

Ward a aratat implicarea cromozomului 1p36.3 pentru mutatia. MTHFR C677T ce
afecteaza functia metilentetrahidrofolat reductazei si a cromozomului 1g23 pentru factorul V
Leiden care pot coexista cu alte gene trombofilice[16]. Kosmas si colaboratorii, ntr-o meta-
analiza a 19 studii implicand 2742 de paciente hipertensive si 2403 paciente control observa ca
studiile efectuate inainte de anul 2000 raporteaza o asociere modesta a FVL cu PE cu un OR de
3,16, in timp ce studiile ulterioare nu mai gasesc aceasta asociere. Kupferminc raporteaza o rata
de recurentd de 66-83%, iar recurenta cu forme mai severe de PE la sarcini ulterioare a fost
raportatd de Paidas si colaboratorii ca fiind de 52%[17-19]. Niciun studiu nu a reusit sa
demonstreze lipsa completa a implicatiilor mutatiilor de trombofilie asupra acestei afectiuni
specifice sarcinii[20-22].

1.4 Restrictia de crestere intrauterind

Restrictia de crestere intrauterind este definita ca dezvoltarea insuficienta a fatului, cu o

greutate a nou-nascutului sub percentila 10% pentru curbele de crestere corespunzatoare varstei
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gestationale, fiind practic o abatere de la dimensiunile si greutatea standard stabilite pentru o
anumita categorie. Evaluarea utrasonograficd reprezintd metoda de electie, noninvaziva, prin
care poate fi evaluatd dezvoltarea fetala, in orice moment al evolutiei sale intrauterine[23-25].
Din studiile internationale publicate pana in prezent, nu a reiesit o dependenta fata de trombofilia
ereditara, respectiv fatd de mutatia factorului V Leiden, mutatia protrombinei G20210A sau
polimorfismul genei MTHFR[26, 27].

1.5 Dezlipirea prematura de placenta normal inserata

Legatura intre dezlipirea de placenta si mutatia factorului V Leiden in forma atat
homozigota cat si heterozigotd si mutatia in gena protrombiei G20210A a fost demonstrata de
Alfirevic si colaboratorii[28], precum si legatura dintre acest fenomen si hiperhomocisteinemie,
la valori de peste 15 pomol/L, implicit cu mutatia genei MTHFR[29].

2. Trombofilia ereditara

Mutatia factorului V Leiden este cea mai frecventa forma de trombofilie ereditara, cu
transmitere autozomal dominanta cu penetratie incompleta, aparand pana la 8% in populatia
studiata pand in prezent, raportandu-ne la nivel European si la nivelul Statelor Unite ale
Americii[30], cu variatii pentru teritoriul Europei, de la 10-15% in Suedia si Grecia pana la 2-3%
n Peninsula Italica[1]. Pana la 40% din episoadele trombotice din timpul sarcinii se datoreaza
prezentei mutatiei factorului V in forma heterozigota[31].

Proteina C, alaturi de proteina S contribuie la procesul natural de anticoagulare prin
inactivarea factorilor Va si VIlla, controland procesul de generare al trombinei. Incidenta
deficitului de proteina C este similiara celei a deficitului de proteina S, cu aceeasi afectare rara
pentru forma severa(0,2%)[31, 32]. Rezistenta la activitatea anticoagulanta a proteinei C activata
este determinatd de o mutatie in gena Factorului V al coagularii, astfel incat acesta nu se mai
cupleaza cu PC, respectiv mutatia FV Leiden[33].

Proteina S creste procesul de inactivare al factorilor Va si VIlla si participa la scaderea
procesului de generare al trombinei. Deficitul de proteina S prezintd o transmitere autozomal
dominantd[34]. Deficitul moderat de proteina S pare sa afecteze aproximativ 1 din 500 persoane,
in timp ce deficitul sever este extrem de rar intdlnit, incidenta necunoscandu-se insa cu
exactitate[32].

Tromboza datoratd mutatiei in gena protrombinei apare adesea sub forma trombozei

venoase profunde la nivelul membrelor inferioare sau ia forma trombembolismului pulmonar.
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Mutatia prezinta un ritm de transmitere autozomal dominant, riscul de tromboza la heterozigoti
fiind de 3 ori mai mare, afectand pana la 3% din populatia generala studiatda[30] si fiind
responsabila de pana la 17% din evenimentele de trombembolism venos din timpul sarcinii[35].

Prevalenta mutatiei C677T este de 10-16%, raporatata la nivel European, iar a mutatiei
A1298C este ceva mai scazuta, de doar 4-6%[36]. Statusul homozigot C677T sau heterozigot
compus C677T si A1298C, determina scaderea semnificativa a activitdtii enzimei, cu cresterea
riscului de hiperhomocisteinemie, in special cand se asociaza si un deficit de folati[37].

Prevalenta deficitului de antitrombina III se inregistreaza la aproximativ 1 din 500 — 5000
din cazurile studiate[38], prin urmare este o afectiune rard insa cu potential trombogenic
ridicat[31, 39].

3. Trombofilia dobandita

Sindromul antifosfolipidic reprezintd o afectiune dobandita ce se caracterizeaza prin
tromboza, fie ea venoasa, arteriala sau microvasculara si cu posibile complicatii asociate sarcinii.
Este important a recunoaste aceasta afectiune in scopul interventiei terapeutice dar si pentru
reducerea riscului de recurentd. Anticorpii antifosfolipidici sunt reprezentati de anticoagulantul
lupic si anticorpii anticardiolipind[146] si pot fi de tip IgM, 1gG sau IgA si anticorpi anti beta 2
microglobulina 1[40].

4. Ghiduri: management — profilaxie si tratament

Analizand toate ghidurile de buna practica publicate pana in acest moment si anume —
ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologist), RCOG (Royal College
Obstetricians and Gynecologist), ACCP (American College of Chest Physicians), SOGC (
Society of Obstetricians and Gynecologist of Canada), SOGR (Societatea de Obstetrica si
Ginecologie din Romania) putem observa cda recomandarilre de management inclusiv
recomandarile de tratament profilactic anticoagulant la pacientele gravide diagnosticate cu
trombofilie, insa fard niciun episod trombotic pana in prezent, diferd, atat pentru recomandarile
din dimpul sarcinii cat si pentru cele postpartum[41].

Conform ACOGJ42], pacientelor cu risc crescut tromboembolic, respectiv cele cu deficit
de antitrombind, deficit de proteina S, deficit de proteina C si mutatia factorului V homozigot
trebuie instituit tratamentul anticoagulant in doza profilactica[43]. RCOG precizeaza stabilirea
diagnosticul de trombofilie ereditara la aproximativ 20-50% din pacientele gravide diagnosticate

cu trombembolism venos, un procent important din punctul de vedere al puterii de preventie.
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Pacientelor cu istoric de trombembolism venos si deficit de antitrombina li se prescrie tratament
anticoagulant atat pe parcursul sarcinii cat si in perioada de lehuzie. Recomandarile colegiului
sunt de a prescrie tratament anticoagulant in doze profilactice[44].

Recomandarile ACCP 1in ceea ce priveste conduita terapeutica este de a utiliza HGMM in
detrimentul heparinei nefractionate, recomandare valabila si in cazul tratamentului cu antagonisti
ai vitaminei K, cand se recomanda inlocuirea acestora chiar inaintea obtinerii sarcinii[45].

Societatea Canadiana de Obstetrica si Ginecologie recomanda testarea mutatiilor
trombofilice dupa un episod de trombembolism venos[46]. In ceea ce priveste screeningul pentru
trombofilia dobandita, acesta este efectuat insd cu o anumitad reticentd, rezultatele putand fi
influentate de cétre sarcina si pot astfel alerta in mod inutil pacienta.

Trombofiliile ereditare ce au potentialul de a creste riscul trombotic, conform Societatii
Roméne de Obstetrica si Ginecologie sunt reprezentate de: factorul V Leiden, mutatia G20210A
n gena protrombinei, deficitul de proteina S, deficitul de proteind C si deficitul de antitrombina
[1l. Screeningul pentru aceste mutatii trebuie introdus la toate gravidele cu istoric de
trombembolism venos.

5. Posibilitati terapeutice

Heparina nefractionata (UFH) poate fi utilizata pe parcursul sarcinii si se adminstreaza in
2-3 doze pe zi. Administrarea se face subcutan, iar dozele pot fi fixe sau ajustate in functie de
nivelul factorului anti-Xa[47]. Heparina cu greutate moleculara mica este utilizata pe scara larga
n randul pacientelor gravide, pentru profilaxia si tratamentul fenomenleor trombotice, riscul de
sangerare fiind unul redus[48]. HGMM nu traverseaza bariera placentara, prin urmare nu exista
riscul de hemoragii fetale, sau efecte teratogene in cazul administrarii acesteia[49].

Acidul acetil salicilic este un medicament prescris in sarcind in special pentru potentialul
sau de preventie a preeclampisiei. Trebuie totusi avut in vedere faptul ca la pacientele aflate sub
tratament cu aspirind riscul de gastroschizis este de doua ori mai mare[50]. Complicatiile aparute
in urma administrarii tratamentului anticoagulant la pacientele gravide sunt similare celor
aparute la pacientele negravide, respectiv riscul de sangerare, trombocitopenie indusia de

heparina[51], osteoporoza[52], hematoame, reactii alergice[53] sau durere la locul injectarii.



II. Contributii personale
6. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Scopul lucrarii de fata este reprezentat de cercetarea relatiei dintre factorii de risc si
evenimentele trombotice, care este cel mai eficient algoritm de testare si diagnosticare al
trombofiliilor ereditare si dobandite, respectiv care este cea mai adecvatd conduita terapeutica in
functie de gradul de afectare individual. Cercetarea din aceasta teza este incadratd ca fiind o
ancheta descriptiva si retrospectiva, de tip caz-control, incluzand doua categorii de paciente, un
lot al pacientelor care au prezentat valori modificate ale analizelor recoltate, cu doua
subcategorii, in functie de prezenta sau absenta complicatiilor pe parcursul sarcinii si un lot

martor de paciente.

8. Profilul trombofilic al pacientei gravide cu anomalii calitative ale factorilor coagularii
si defecte metabolice
8.1 Introducere

In general, intervalele de referinti in statusul de coagulare sunt elaborate in baza probelor
biologice apartinand pacientelor din populatia general, in afara sarcinii. In acest fel, ele nu pot fi
intotdeauna aplicabile si pacientelor pe parcursul sarcinii, aceasta putand sa influenteze in mod
pozitiv sau negativ valorile de baza. Astfel, se pune problema unui diagnostic stabilit cu
acuratete in conditiile extrapolarii intervalelor de referinta generale aplicate pacientei gravide.
Mai mult decat atat, anumite probe biologice putand sa prezinte intervale fiziologice de referinta
particulare, in functie de trimestrul de sarcina[54].

8.2 Material si metoda

Pe parcursul celor doi ani de cercetare (2019 - 2020) au fost analizate cazurile de sarcina
complicate cu patologie tromboticd, restrictie de crestere intrauterind, complicatii hipertensive,
nastere prematurd, dezlipire prematurd de placentd normal inserata, deces fetal intrauterin,
avorturi recurente, aldturi de posibilele variante de evolutie si prognostic In absenta, respectiv
prezenta tratamentului anticoagulant. Analiza statisticd a fost realizatd cu ajutorul programului
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), versiunea 21 cét si cu ajutorul programelor

Microsoft Excel si Microsoft Word 2010.



8.3 Rezultate

Varsta gestationala la care a fost efectuata testarea pacientelor: 41 (20,7%) de paciente au
fost testate In primul trimestru de sarcind, 46 (23,2%) de paciente in trimestrul II de sarcina si
111 (56,1%) paciente in trimestrul III. Este importanta aceasta diferentiere pe trimestre de
sarcind, intru-cat parametrii normali de interpretare a anumitor rezultate biologice se pot
modifica in concordanta cu varsta gestationald (valoarea proteinei S prezinta o valoare mai
scazutd in mod fiziologic pe masura ce sarcina evolueaza).

In lotul studiat s-au inregistrat un numir de 97 de nasteri premature, definite ca nastere
sub 37 de saptamani incheiate, 9 dintre acestea fiind cazuri cu prematuritate extrema, sub 28 de
saptamani de sarcind, 67 de nasteri la termen. Acest numar considerabil de nasteri premature s-a
nregistrat ca urmare a tipologiei de pacinete incluse n lot. Spitalul Universitar de Urgenta
Bucuresti este un spital multidisciplinar, cu posibilitati diagnostice si terapeutica de inalta clasa.
La nivel mondial, conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii, rata nasterilor premature este
aproximati la 5 — 7%[55], cu un procent mai ridicat la nivelul tarilor in curs de dezvoltare. In
lotul nostru de studiu a fost Tnregistrat un procent de 49%. Am incercat sa analizam factorii care
au dus la un numar atat de ridicat de nasteri premature in lotul studiat precum si relatia acestora
cu factorii trombofilici. Un posibil factor implicat poate fi reprezentat de varsta materna, avand
in vedere ca media de varstd inregistrata a fost de peste 35 de ani, prin urmare am efectuat o
analiza a incidentei nasterilor premature in functie de intervalele de varsta prestabilite anterior.

Exista o relatie directd si puternici intre prezenta RCIU si nasterea prematurd (X?= 21,02,
p=0,001, Cramer’s V= 0,35). Astfel, in cazul prezentei RCIU, gravidele vor avea un risc de 1,96
ori mai mare de nastere prematura.

Existda o corelatie directd si puternica intre prezenta deficitului de Proteinda S din
trimestrul 111 de sarcind si evenimentele trombotice (X?>=11,26, p=0,001, Cramer’s V = 0,23).
Pacientele care prezinta deficit de proteina S, prezinta un risc de 9,09 mai mare de a dezvolta
fenomene trombotice. De asemenea, exista o relatie directa intre prezenta deficitului de Proteina
S din trimestrul III de sarcind si complicatiile hipertensive (X?=5,12, p=0,02, Cramer’s V =
0,16). Pacientele care prezintd un deficit de proteina S in trimestrul III de sarcind au un risc de
2,72 de ori mai mare de a dezvolta complicatii hipertensive. Tn cazul unui deficit de Proteina S,

gravidele vor avea un risc de 1,23 de ori mai mare de nastere prematura.



Tn lotul studiat, 8 din cele 198 de paciente, respectiv un procent de 4,04 % au pezentat
deficit de proteina C, cu valori sub limita de 70 %, reprezentand limita inferioara considerata de
laboratorul clinicii SUUB. Dintre acestea, s-au inregistrat 3 paciente cu valori sub 65%, si o
singura pacienta cu valori sub 55%, reprezentand 0,5% procente din lotul studiat. Incidenta este
similard cu cea citata in literatura de specialitate mentionata in prima parte a lucrarii.

Tn lotul studiat, un procent de 24,75 % au pezentat deficit de antitrombina Ill, cu valori
sub limita de 83%. Dintre acestea, s-au inregistrat 24 de paciente cu valori sub 60%,
reprezentand 12,12 % procente din lotul studiat. Incidenta este mult crescuta comparativ cu cea
citatd in literaturd[38]. Tn lotul studiat, 29 din cele 198 de paciente, respectiv un procent de
14,65 % au pezentat modificari ale factorului V Leiden, insotite de valori scazute ale APCRV, cu
valori sub limita de 2,3 reprezentand limita inferioara considerata de laboratorul clinicii. Tn lotul
studiat, 2 din cele 198 de paciente, respectiv un procent de 1,01 % au pezentat valori crescute ale
homocisteinei, cu valori peste limita de 11,1 pmol/L reprezentand limita superioara considerata
de laboratorul clinicii SUUB. O singura pacienta a avut o valoare de peste 15 umol/L, valoare
considerata a fi standardizata in timpul sarcinii[95], incidenta fiind sub media raportata.

In ceea ce priveste anticoagulantul lupic, 100 din cele 198 de paciente, au avut valori
peste limita de 1,2 reprezentdnd limita superioard considerata de laboratorul clinicii SUUB.
Trebuie insa sa tinem cont de faptul ca anticoagulantul lupic poate fi crescut in timpul sarcinii iar
confirmarea diagnosticului necesita repetarea probei in termen de 12 saptamani si ideal 1n afara
sarcinii. Existd o corelatie directd si puternicd intre prezenta anticoagulantului lupic si
complicatiile hipertensive (X?=11,17, p=0,001, Cramer’s V = 0,23). Pacientele care prezintd
anticoagulant lupic au un risc de 2,61 ori mai mare de a dezvolta complicatii hipertensive si de
asemenea existd o relatie directd si puternicd intre prezenta anticoagulantului lupic si nasterea
prematurd (X?=15,86, p=0,001, Cramer’s V=0,28). Astfel, in cazul prezentei anticoagulantului

lupic, gravidele vor avea un risc de 1,77 ori mai mare de nastere prematura.

9. Profilul trombofilic al pacientei gravide cu mutatii genetice ale factorilor de coagulare

9.1 Introducere

Trombofilia ereditara, o condifie genetica, nemodificabila a pacientelor, afecteaza
prognosticul sarcinii acestora nu doar prin prisma evenimentelor trombotice asociate, ci §i prin

riscul de complicatii apdrute pe parcursul sarcinii care pot periclita viata fatului §i a mamei.
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Rolul contributor al mutatiilor genetice poate varia ca si gravitate in functie de forma
heterozigot, respectiv homozigota al acestora, ct si in functie de asocierea lor[56]. Tn timp ce
impactul trombofiliei dobandite poate fi nesemnificativ in populatia de paciente negravide, cand
discutam despre sarcind acesta nu poate fi manageriat in mod superficial, fard sa 1i acordam
atentia necesara, in ciuda faptului cd aceste investigatii pot fi costisitoare din punct de vedere
material.

9.2 Material si metoda

Baza de lucru a constat in cele 1025 de paciente internate in sectia de Obstetrica-
Ginecologie a Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti in interevalul ianuarie 2017 —
decembrie 2018, lot in care am efectuat, alaturi de prelucrarea datelor personale a pacientelor,
antecedente personale patologice si complicatiile din timpul sarcinii si profilul genetic al
mutatiilor trombofilice, multumita proiectului RO 19.10.

9.3 Rezultate

Lotul 2 de studiu a cuprins 1025 de paciente cu varsta cuprinsa intre 18 si 43 de ani.
Majoritatea pacientelor au intrat in studiul prezentat in trimestrui I de sarcind, cumuland un
procent de 45,5%. Din cele 1025 de paciente, 50, respectiv 4,87% au prezentat valori ale
homocisteinei peste limita de 11.1 umoli / L, considerata ca fiind normala in laboratorul utilizat
in studiu, procent sub media raportata in literatura de specialitate. Dintre acestea, o singurd
pacienta a prezentat o valoare > 15 pumoli / L.

In lotul studiat 5,26 % au prezentat mutatie in gena protrombinei, forma G20210A
heterozigot, procent usor mai crescut comparativ cu cel raportat in literatura de specialitate. Tn 12
cazuri, aceasta mutatie a fost asociata si cu mutatia FVL, asocierea celor doua ducand in 3 cazuri
la fenomene hipertensive in sarcina si restrictie de crestere intrauterina.

In ceea ce priveste mutatia factorului V Leiden, in lotului studiat, 130 de paciente,
respectiv un procent de 12,7 %, au prezentat mutatia G1691A a factorului V, forma GA
heterozigot, procent similar cu cel raporat in literatura de specialitate, cu risc pentru evenimente
trombotice si complicatii in timpul sarcinii de 2-3 ori mai crescut.

De asemenea, au fost raportate 86 de cazuri cu restrictie de crestere intrauterina, n cadrul
gravidelor cu sarcind in trimestrul 11 sau trimestrul 111, cazuri diagnosticate prin ncadrarea sub

percentila 10 pentru nomogramele de varsta si greutate corespunzatoare,



In ciuda faptului ca patologia trombofilici din timpul sarcinii reprezinti un domeniu de
interes pentru medicii obstetricieni, hematologi si nu numai, existind numeroase publicatii cu
privire la modul i1n care aceastd patologie influenteaza evolutia si prognosticul sarcinii,
cunostintele imbogatindu-se in mod considerabil, nu existd pana in prezent un algoritm cert in
vederea diagnosticarii si managementului acestei patologii. Cercetarile in domeniul prevalentei
patologiei trombofilice evidentiaza diferentele de rasa si etnicitate, precum si de zone geografice.
In cercetarea de fatd, anumite mutatii genetice au fost depistate in concordantid cu raportarile
studiilor publicate[30], cum ar fi mutatia factorului V Leiden, de aproximativ 12 %, precum si
forma sa cu un impact trombogenic mai scazut, mutatia H1299R a factorului V, ce a inregistrat
un procent de aproximativ 25%. Pentru celelalte mutatii studiate, prevalenta obtinuta in cadrul
cercetarii diferd de cea raporatd, mai exact: in ceea ce priveste mutatia genei MTHFR, 56,9%,
583 paciente, au prezentat o astfel de mutatie, in conditiile in care, la nivel European, procentual
nu depaseste 16%[36].

10. Concluzii si contributii personale

Lotul de studiu in baza carora au fost obtinute rezultatele cercetérii de fata a permis, prin
dimensiunea si patologia pacientelor gravide incluse, conturarea unor profiluri trombofilice
pentru patologiile studiate. Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti este un spital
multidisciplinar, cu posibilitati diagnostice si terapeutice de inaltd clasa, prin urmare multiple
cazuri, cu patologie diversa si grava sunt directionate catre acest spital, spre a le oferi pacientelor
cel mai bun prognostic posibil. Asadar, pacientele internate, reprezentand inca de la bun inceput
un lot cu patologii multiple si diverse, au condus la raportarea unei incidente mai ridicate a
variabilelor studiate, in comparatie cu cele raporatate in literatura de specialitate. Tn urma
rezultatelor obtinute, am putut contura un profil trombofilic al pacientelor cu evenimente
trombotice, complicatii hipertensive in sarcind, nastere prematurd, feti cu restrictie de crestere
intrauterind. Prin intermediul lucrarii de fatd am elaborat un algoritm de testare si diagnosticare a
trombofiliilor ereditare si dobandite, intr-o maniera care sa nu presupuna o irosire a resurselor
diagnostice, ci o eficientizare a diagnosticarii (standardizare teste de identificare). Prin depistarea
corectd a pacientelor cu mutatii trombofilice, pot fi luate masuri eficiente de preventie si

tratament.
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